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در طول obs‏ بشریت تا به Jb‏ هیچ علمی همانند علم ژنتیک چنین فن‌آوری‌ها را در افق زندگی ما ایجاد ننموده بود. احتمالاً در 
چند دهة آینده» روش زندگی ما نسبت به گذشته دچار تغییرات بنیادی گسترده‌ای خواهد شد. 

نقش #نتیک در پزشکی به خصوص در پیشگیری از بیماری‌های ژنتیکی, جلوگیری از نقانص مادرزادی و ازدواج فامیلی بر همگان 
واضح و آشکار است. پیدایش و توسعه فناوری زیستی (بیوتکنولوژی) و مهندسی ژنتیک در نتیجه توسعه بخش مهمی از علم ژنتیک به 
نام #نتیک مولکولی اسست. این علم آنچنان علوم دیگر را دگرگون ساخته است که بسیاری از علوم در حال حاضر بدون استفاده از ین 
علم توسعه نخواهد cal,‏ به طوری که رشته‌های علمی جدید بر این اساس نامگذاری می‌شوند که رشته پزشکی نیز از اين yal‏ مستننی 
نیست و در حال تغییر به نام پزشکی مولکولی می‌باشد. اهمیت این موضوع در چاپ کتب جدید بخصوص کتاب مبانی ژنتیک پزشکی 
Sal Wage peal‏ 

در زمینه ژنتیک (Sb jp‏ کتاب‌های متعددی تألیف و ترجمه شده است و با توجه به اهمیت کتاب مبانی ژنتیک پزشکی آمری به 
عنوان مرجع علمی برای دانش_جویان پزشسکی» ژنتیک انسانی و ژنتیک بر آن شدیم تا در حد امکان ترجمه‌لی روان از این AS‏ حاضر 
نمایيم که امیدواريم مورد استقیال علاقه‌مندان قرار گیرد. علی‌رغم تلاش‌های فراوان ممکن است نقایصی نیز دیده شود که انتظار می‌رود 
خوانندگان عزیز نظرات اصلاحی خویش را ارسال نموده تا در مراحل بعدی مورد استفاده قرار گیرد. 

در خاتمه لازم می‌دانیسم از تمامی عزیزانی که ما در ارائه این اثر یاری ald‏ تضکر و قدردانی نماییم. در خاتمه از عارفه ایجی» 
ایسان نیازی ایسان خرسند. مروارید قطان, سمیرا رمضانی که در بازخوانی و ویرایش کتاب نقش داشتند کمال تشکر را داریم. همچنین 
از جناب آقای حیدری مدیریت محترم انتشارات حیدری که نقش مهمی در چاپ و انتشار OES‏ داشتند تشکر و قدردانی می‌نمايیم. 
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فصل ۲۰: آزمایش‌های پیش از تولد و ژنتیک تولیدمثل 
تکنیک‌های مورد استفاده در تشخیص پیش از تولد 
غربالگری پیش از تولد (prenatal screening)‏ 
نشانه‌های تشخیص پیش از تولد 

خانمه بارداری 

تشخیص ژنتیکی قبل از لانه گزینی 

کمک باروری و کاربردهای آن در بیماری‌های Sj‏ 
درمان پیش از تولد 

فصل ۲۱: مشاورة ژنتیک 

خلاصه 

تعریف 


بودند» کروموزوم‌ها به زحمت BB‏ مشاهده شدند. و علم ژنتیک 
مولکولی وجود نداشت. در زمان نوشتن این کتاب در سال ۲۰۲۰ 
توالی‌هایی از کل ژنوم انسان که منتشر شده است. مانتد برگه‌هایی 


از تاریخ می‌باشسد. علوم ژنومیک انسان و تمامی ارگانیسم‌های 
زنده را در سرتاسر جهان بیش از آنچه تصور می‌شد. آشکار کرد. 

این تحول در دانش و تخصص علمی» منجر به این 
درک شده است که ژنتیک تقریباً در هر قلمرویی از 352 
دارای اهمیت فوق‌العاده‌ای است. اخیرا مشخص شده است که 
نه فقط بیماریها و سندرم‌های ژنتیک تادر» بلکه تعداد زیادی از 
اختلالات رایج بزرگسالی به دلیل تتوعات ژنتیکی مستعد کننده» 
در فرد می‌تواند ایجاد ده باشند. مانند بیماریهای قلبی عروقی» 
اختلالات روانی» سرطان, توانایی موسیقی» طول عمر و تنوع و 
تطابق فیزیولوژیکی. بر همین اساس به طور واضحی بایسستی 
ژنتیک بخشی از سر فصل آموزشی دانشجویان پزشکی باشد. 

در این tS‏ مباحت را با مرور برخی از برجسته‌ترین 
رخدادهای مهم در تاریخ ژنتیک و ژنتیک پزشکی آغاز می‌نماییم 
و سپس اثرات کلی فاکتورهای ژنتیک را در علت ایجاد بیماری 
بازنگری می‌کنيم. 

jg ip‏ به‌طور دقیق مشسخص نیست که انسان‌های 
هوموس‌پینس چه زمانی برای اولین بار روی این سیاره ظاهر 
lsd‏ بر پایه یاقته‌های حاصله از استخوان‌های فسیل شده 
انسانی در اتیوپی پیشنهاد شده است که انسانها نزدیک به 
۰ سال قبل در آفریقای شرقی می‌زیسته‌اند. یافته‌های 
حاصل از استخوان‌های جمجمه ی مراکشی پیشنهاد کننده 
آن است که حضور انسانها در زمین به Fb Yeceee‏ ۳۵۰۰۰ 
سال قبل jb‏ می‌گردد. منطقی است که فرض کنیم اولین اجداد 
متفکر اسان نیز به اندازه ما در Cole‏ مربوط به ورائت کنحکاو 
بوده انده زیرا آنها نیز تولد کودکانی با نقایص فیزیکی را تجربه 


قضیه فقط ترفندی پیش يا افتاده است اگرچه داستانی دراز در ارتباط 
با آن وجود دارد که گفت ن آن بسیار طول خواهد کشید. 
گرگور مندل, در گفتگو با سی دابلیو ایشلینگ 


این نکته از توجهمان خارچ نشده بود که جفت شدن ویژه‌ی بازها که 
ما فر ضکرده بودیم فورا یک مکانیسم ممکن نسخه‌برداری را برای 

ماده Sci}‏ | پیشنهاد می‌کند. 
واتسن وکریک ([آوریل ۱۹۵۲) 


ارائة یک واقعیت تاریخی حداقل به‌اندازهُ جستجوی 
یک حقیقت علمی» چالش برانگیز است و دیدگاه ما در مورد 
کوشش‌های انسانی در سدههای گذفتهه بیشتر متمایل بر تأیید 
کارهای افراد موفق بوده است؛ آنها که در عرصه‌های نبرد نظامی» 
سیاسی یا در واقع علمی پیروز شده‌اند. تاریخچة ژنتیک در رابطه 
با پزشکی» دستاوردی خارق‌العاده می‌باشد که هم‌اکنون بیماران 
و خانواده‌ه ا تاحد زیادی از آن بهره‌مند می‌شوند. اما در دنیای 
cjg al‏ موفقیت از روی پیشرفت مستمر در درمان و پیشگیری 
از بیماری س نجیده خواهد شد. ما افتخار داریم شاهد اینگونه 
تحولات رویایی و هیجان‌انگیز باشیم. اما همیشه الهام بخش 
ما تگاهی توا با هیجان و ترس به اجدادمان اسست که آنها با 
دسترسی به متابع GLE‏ منجر به ایجاد تصمیمات قاطعانه امروز 
شده‌اند. گاهی اوقات با استفاده از شانس» قوانین در این علم پویا 
ایجاد شد. دسترسی به این علم می‌تواند با رانندگی ماشین بدون 
چشم مقایسه شود اگر در جاده پیشاپیش شما واژگونی رخ دهد 
پیشرفتی نمی‌کنید؛ لازم است که Lats‏ عقب و آین‌های جانبی در 
طول متتیر چگ شون 


اقدامات اولیه 
پیشرفت‌های ژنتیک طی قرن بیستم» واقعا خیره‌کننده بوده 
است. در سال 2۳۹۰۰ اصول مندل» در انتظار کشف دوباره خود 


را بررسی کرده بود. 

علوم نوین آمروزی با فعالیت یک کشیش اتریشی بهنام 
گرگور مندل شروع شده است (۱۸۲۲-۱۸۸۴؛ شکل (YY‏ 
او در سال ۱۸۶۵ نتایج تجربیات خود را بر روی آمیزش‌های 
نخودفرنگی‌ه ای موجود در EL‏ خود را به انجمن تاریخ طبیعی 
Brinn‏ در Bohemia‏ (محل کنونی 8۳0 در جمهوری چک) ارائه 
نمود. مدت کوتاهی پس از آن مشاهدات مندل توسط این جامعه 
در bya‏ علمی انجمن چاپ گردید. ما تا سال ۱۹۰۰ یعنی ۱۶ 
سال پس از مرگ اوءیافته‌های او تقریاً به فراموشی سپرده شد. 
آما در اين س‌ال برای gh el‏ اهمیت کارهای مندل شناخته 
wth‏ در hal‏ کازی که مندل plod)‏ داد کش ف ژن‌ها ونخوة 
ورائت آنه بود. اصطلاح ژن, بای اولین بار در سال ۱۹-۹ توسط 
یک گیاه‌شناس داتمارگی بهنام خانسون مورد استفاده قراز گرفت: 
این اصطلاح از اصطلاح دیگری بان‌ام pangen‏ که دی وریس 
(De Vries)‏ ابداع نموده بوده اقتباس شده است. خود اصطلاح 
«pangen»‏ به توبة خود از کلمة «pangenesis»‏ مشتق شده 
که اولین بار توسط داروین در سال ۱۸۶۸ ارائه شده بود. برای 
قدردانی از پژوهش‌های عظیم «Jee‏ از واژُ مندلی" هم اکنون 
برای نامیدن الگوهای متفاوت ورائتی که توسط صفات BIS‏ 
مشخص می‌شود و همچنین برای اختلالاتی که در اثر نقص در 
یک ژن ایجاد می‌شود. استفاده می‌شود. 

مندل در آزمایشات خود در زمينة درون آمیزی‌های OLS‏ 
تخودفرنگی. صفات متضادی را مورد مطالعه قرار می‌داد و در 
هر آزمایش از واریته‌هایی از نخودفرنگی استفاده می‌کرد که Ladd‏ 
در یک صفت متفاوت بودند. برای مثال زمانی که او سویه‌های 
گیاهی ساقه ach.‏ رآبا سویه گیاهی ساقه کوتاه آميزش می‌داده 
تمامی گیاهان Le‏ زاده‌های نسل اول CFT)‏ دارای ساقه‌های بلند 
می‌شدند. اگر گياهان سل اول خود لقاحسی انجام می‌دادند 
نتایجی به‌ترتیب و با نسبت ۳به ۱ساقه بلند و ساقه کوتاهه 
به‌دست می‌آمد (شکل ۱-۲). صفاتی که در دورگه‌های نسل 
(FI) Jol‏ بروز می‌یافتند به‌عنوان «غالب» نامیده شدند در حالی 
که آنهایی که دوباره در Jus‏ دوم (F2)‏ ظاهر می‌شدند به‌عتوان 
«مغلوب» توصیف شدند. با بررسی‌های دوباره. پیشنهاد شده است 
که نتایج مندل «به‌قدری خوب بوده که واقعی به‌نظر نمی‌رسد» 
چرا که نسبت‌های تقکیکی که او به‌دست آورده بوه نسبت به 
تایج ساصل از نی ld‏ آمازی: yet‏ مشگوگی به مدز 
۳ نزدیک‌تر بودند. یک توضیح احتمالی در اين زمینه این است 


6. mendelian 


اصول ژنتیک پزشکی امری 


کرده‌اند. حکاکی‌های انجام شده در چالدا در منطقة بایلونیا (عراق 
امروزی)۱ که حداقل مربوط به ۶۰۰۰ سال قبل است شجره‌هایی 
را نشان می‌دهد که مربوط به نحوه انتقال ویژگی‌هایی از یال 
اسب‌های می‌باشد. هر تلاشی در گذشته که برای آشکار سازی 
اسرار ژنتیک انجام گرفته است با موانع شدیدی مواجه شده که 
ele‏ آن فقنان دانش و درک اصول آولیه مانن_ دلفاج و تولیة 
مثل می‌باشد و این مس‌ائل ay‏ کمک علوم مدرن تا سال ۱۸۷۵ 
لایتحل wile‏ 

فیلس‌وفان و پزشکان یونانی قدیم مثل ارسطو و بقراط با 

کمی تعصب. نتیجه گیری کردند که که خصوصیات مهم بشری 
توسط منی" تعیین می‌شود و خون قاعدگی زنان به‌عنوان یک 
محیط کشت و رحم به‌عنوان یک انکوباتور عمل می‌کند. تصور 
بر آن بود که منی pled‏ بدن را می‌سازد. از این روء تولا پسرانی 
طاس از پدران طاس توجیه گردید. این گونه ایده‌ها تا قرن ۱۷ 
مورد قبول بود تا اي که (دو دانشسمند هلندی) به نام لیون هوگ 
و گراف متوجه وجود اسپرم و تخمک شدند. در نتیجه پس از 
این کش ف. چگونگی انتقال صفات فرد ماده به فرزندانش نیز 

مقتختن شلد 

شکوفایی انقلاب غلمی در فرن ۱۷٩‏ ۱۸ سیب علاق‌ستدی 
دانشمندان و پزشکان به ple‏ ورائت شد. در بین این دانشمندان 
تام دو نفر قابل توجه‌تر اسست» پی یر دی موپریوس Pierre de)‏ 
(Maupertuis‏ که یک طبیعی‌دان فرانسوی بود که به مطالعة 
صفات ly‏ مثل انگشتان اضافی" (پلیداکتیلی) و فقدانرنگیزه" 
(آلیینیسم) پرداخت. وی با مطالعه شجره‌نامه‌ها نشان داد که این دو 
JMS!‏ با طرق مختلفی به ارث می‌رسند. ژوزف آدامز* (-۱۸۱۸ 
۵۶) یک پزشک انگلیسی بود که نان داده مکانیسم‌های 
متفاوتی برای ورائت وجود دارد و مقاله‌ای را باعنوان «رس‌اله‌ای 
در مورد ویژگی‌های ارئسی فرضی بیماری‌ها» منتشر نمود که 
به‌عنوان پایه‌ای در مشاورة ژنتیک در نظر گرفته شد. همچنین 
شایسته است که از یک پزشک انگلیسی به نام ادوارد مریون 
(۱۸۰4۹- ۱۸۸۰) نام برده شود که وی در سال ۱۸۵۱ مطالعات 
سیستماتیک پاتولوژی بالینی را بر روی سه پسر با اختلالات 
عضلانی انجام داد اما عنوان اختلال به یک مرد فرانسوی به 
نام ویلیام دوشن (Gullioums Duchenm)‏ (۱۸۷۵- ۱۸۰۶) 
نسبت داده شد که در سال ۱۸۶۸ مجموعه وسیع تری از بیماران 
Babylonia‏ .1 

2. Semen 

3. Polydactyly 


4. Albinism 
5. Joseph Adams 


فصل ۱ تاریخچه و تأثبر ژنتیک در پزشکی 


First fillal cross 


Pure bred 
Tall x Short 


Second filial cross 
Hybrid Hybrid 
Tall 4 Tall 


2» 1T 


Tall ve Short 
شکل ۱-۲ توضیحی از آزمایشات درون آنیری مندل و توضیح آنکه‎ 
چطور نتایج آزمایشات ۳ تفسی رکرد.‎ 


شکل ۳ ریق پانت که نشاندهنده روش‌های مختلف تفکیک ژنها و 
ترکیب آنها در نسل دوم فرزندان شکل 1-۲ اين روش برای مشخص 
کردن ترکیبات احتمالی گامتها در آنژین‌های مختلف می‌باشد. 
اصل یکنواختی 

طبق این «pel‏ زمانی که دو هموزیگوت با آلل‌های متفاوت 
با همدیگر لاح داده می‌شوند, تمامی زاده‌های نسل اول یکسان 3 
هتروزیگوت می‌باشند. یعنی برخلاف تصور پیشین» صفات مخلوط 
نمی‌شوندء بلکه می‌توانند در نسل‌های «Ga‏ دوباره ظاهر شوند. 


اصل dla?‏ 
این hel‏ به این موضوع اشاره دارد که هر فرد برای یک 
صفت ویژه» دارای دو ژن می‌باشد که در هر نوبت فقط یکی 
از آنها می‌تواند به نسسل بعد. منتقل شود البته در oul‏ اصل 
استئناء‌های نادری نیز مشاهده می‌شود که مربوط به زمانی است 


شکل ۱-۱ گرگورمندل 
ca‏ ممکن است او فقط ay‏ انتشار نتایحی دست زده باشد که در 
i SF fis gly Jal’ Efile‏ او بوده اس ت: Ul‏ یقت امر 
هرچه باشد. یافتهها نشان داده که تفسیرهایی که مندل در نتایج 
کارهای خود ارائه نموده. Suis‏ صحیح بوده است. 
تفسیر مندل از یافته‌هایش این بسود که» هریک از صفات 
گیاهی مورد مطالعة اوه توسط یک جفت عامل, کنترل می‌شود 
که هر کدام از اين عوامل, از یکی از والدین به ارث می‌رسد. برای 
آمیزش اولیه. از دودمان‌های گیاهیای استفاده شسد که دارای 
99 ژن یکسان بودند. که امروزه به آنها «هموزیگوت»" (خالص) 
می‌گوییم. گیاهان دورگه یا هیبرید ایجاد شده در نسل اول CFL)‏ 
که هرکدام از آنها دارای یک ژن برای بلندی ساقه و یک ژن 
برای کوتاهی ساقه بودند. «هتروزیگسوت» (ناخالص) نامیده 
می‌شوند. ژن‌های مسئول ایجاد این صفات متضاد را آللومورف و 
باه طور خلاسه الم ی sia‏ 
یک روش دیگر برای تعیین ژنوتیپ زاده‌ها ساختاری به 
نام مربع پانت" cul‏ (شکل ۱-۳) که در فصل ۷ هنگام بررسی 
چگونگی تفکیک ژن‌ها در جمعیت‌های بزرگ مورد استفاده قرار 
می‌گیرد. 
براساس Gly od‏ مندل بر روی نخودفرنگی سه اصل 
استباط خرفیت این Squall‏ .یا guile‏ قامل shal A geil, Sill‏ 
جدایی" و اصل جورشدگی مستقل" می‌باشند. 
Homozygote‏ .1 
Heterozygote‏ .2 
Allele‏ .3 
Punnet square‏ ,4 
Law of uniformity‏ .5 


6. Law of segregation 
7. Law of independent assortment 


هنگامی که برای نخستین بار, ارتباط بین ورائت مندلی و 
کروموزوم‌ها مشخص شد تصور بر آن بود که تعداد کروموزوم‌های 
طبیعی در ان سان FA‏ عدد است. ولی در مقالات متعدد ارقام 
متفاوتی مطرح می‌شد. عدد FA‏ در مقاله تئوفیلوس پینتر" در سال 
۰۱ که سلول‌شناسی آمریکایی و شاگرد بووری بو مطرح شد. 
در حقیقت خود tiny‏ >« مقداری نمونه داشت که به‌وضوح ۴۶ 
کروموزوم را نان می‌دادند. ولی او در انتها عدد FA‏ را انتخاب 
کرد. این تناقضات احتمالاً ناشی از کیفیت ضعیف مواد مورد 
استفاده در مراحل ple aol‏ ژنتیک بوده و حتی تا اوایل dm‏ ۱۹۵۰ 
سلول‌شناسان تعداد صحیح کروموزوم‌ها را ۴۸ عدد می‌دانستند. در 
سال ۱۹۵۶ #ضو و لور یستی ۳ fs‏ ,بعد از آنکه ساختار خیم 
DNA‏ پیشنهاد گردید. تعداد کروموزوم‌ها را ۴۶ عدد بیان نمودند. 
طی tin‏ سال مشخص شد که علت برخی از اختلالات در انسان 
می‌تواند علاوه‌بر نقص در یک ژن منفرد» اضافه شدن یا حذف 
یک کروموزوم نیز باشد. در فصل ۱۷ ناهنجاری‌های کروموزومی 
به‌طور مفصل شرح داده شده است. یک‌سری از ناهنجاری‌های 
کروموزومی برای مشال جابه‌جایی‌های کروموزومی, می‌توانند در 
خانواده‌ها باقیمانده و ادامه پیدا کنند و گاهی مواقع گفته می‌سود 
که آنهاطبق الگوی مندلی تفکیک می‌شوند 


DNA‏ به‌عنوان اساس ورائت 

اگر چه jour‏ واتسون و فرانسیس کریک در سال ۱۹۵۳ 
به صورت pls‏ توجیه ساختار DNA‏ را کشف نمودند. آنها به اين 
دلیل مجذوب کار روی DNA‏ شده بودند که در ده ۱۹۴۰ نقش 


کلیدی آن به‌عنوان Bale‏ ژنتیکی مشخص شده بود. پیش از آن» 
بسیاری از داتشمندان بر این اعتقاد بودند که ویژگی‌های ورایتی 
توسط پووکین‌ها افتفال می‌یابد. این عقیده slagil‏ که ساختار 
مولکولی پروتتین‌ها را برای اين کار بسیار پیچیده و دست‌وپاگیر 
دانستند» همچنان ادامه داشت. در واقع اسیدهای نو کلئیک در 
سال ۱۸۳۹ GAS‏ شدند. در سال ۱۹۲۸ فرد گریفیت" که روی 
۲ سويهٌ استرپتوکو کوس کار می‌کرد» دریافت که ویژگی‌های 
یک سویه می‌تواند به سویة دیگر منتقل شود که او آن را اصل 
ترانسفورماسیون نامید. در سال ۱٩۴۴‏ در موسسة راکفلر نیویورک» 
سوالد آوری"» مکلین مک‌کارتی"" و کالین مک‌لوید" در حالی که 


6. Theophilus Painter 
7. Tjio and Levan 

8. Fred Griffith 

9. Oswald Avery 

10. Maclyn McCarty 
11, Colin MacLeod 


اصول ژنتیک پزشکی امری 


که دو آلل ژن به‌دلیل عدم SSH‏ صحیح کروموزومی در تقسیم 
اول میوز به درستی جدا نشوند (فصل AY‏ 


اصل جورشدگی مستقل 

این اصل گویای این واقعیت است که اعضای جفت 
ژن‌های متفاوت» به‌صورت مستقل از هم. به زاده‌ها منتقل 
می‌شوند. البته این rol‏ هميشه درست نیست زیرا ژن‌هایی که 
روی یک کروموزوم و نزدیک به‌هم قرار گرفته‌انده تمایل دارند 
تا باهم به ارث رسیده و منتقل شوند یعنی آنها پیوسته به‌هم 
می‌باشند (فصل AY‏ 

موارد دیگری وجود دارد که در آنها قوانین موجود در ورائت 
مندلی نقض می‌شوند. اما در مجموع اصول متدلی داری نقشی 
بنیادی دردرک cpl‏ علم هستند. 


اساس کروموزومی وراتت 
هم‌زمان با افزايش توجه به ورائت مندلی» فرضیات متعددی 
در مورد نحو رخداد این توارث‌ها مطرح شد. تا آن زمان مشخص 
شده بود که هر سلول دارای یک هسته می‌باشد که در داخل 
آن تعدادی ساختارهای رشته‌الی JSS‏ به‌نام کروموزوم قرار 
گرفته است. دلیل این نامگذاری» میل ترکیبی بالای این رشته‌ها 
به رنگ‌هایی ویژه cal‏ کروما: رنگ» س‌وما: بدن» جسم). این 
کروموزوم‌ه | از نیمه دوم قرن ۱٩‏ به کمک ابداع روش‌های 
رنگ‌آمیزی سیتولوژیء قابل مشاهده شدند» و تصاویری از 
میتوز انسان از سال ۱۸۸۰ به بعد مشاهده شد. در سال ۱۹۰۲ 
والتر ساتن" دانشسجوی پزشکی آمریکایی و تلودور بووری" 
زیست‌شناس آلمانی, ب-هصورت مستقل پیشنهاد نمودند که 
کروم‌وزوم‌ها می‌توانند عامل ورائت باشند (شکل ۱-۴). بعدها 
توماس مورگان, 5195 کروموزومی ساتن را به تئوری ژن تغییر 
داد (VAY)‏ و آلفونس جانسن .ساختار کیاسماتا را طی میوز, ما 
ow‏ کروموزوم‌های همولوگ (همساخت) مشاهده نمود. در اواخر 
سال‌های das‏ ۱۹۲۰ و ده ۰۱۹۳۰ سیریل دارلینگ‌تون۴ برای 
آشکار سازی مکانیسم‌های کروموزومی. از SWAY‏ جمع‌آوری 
شده توسط هیئت اعزامی به ایران» استفاده کرد. طی سال‌های 
۰ اصطلاح «ogi?‏ وارد واژه‌نامه‌ها علمی شد. این واژه 
ادغامی از ژنوم* (واه آلمانی ژن) و ome‏ از كلمة کروموزوم بود.. 
تا .WalterSuton‏ 
Theodiour Boveri‏ .2 
Alfons Janssens‏ .3 


4. Cyril Darlington 
5. genom 


فصل ۱: تاریخچه و تأثیر ژنتیک در پزشکی 


# ۳ 


شکل ۱-۴ گسترش کروموزومها بین دو سلول دختری در مراحل مختلف تقسیم سلول, A‏ متافاز 8 آناقاز >. تلوفاز. ویژگی‌های رفتاری این 


کردند (فصل ۳) که cpl‏ ها به طور مستقيم دستور العمل 
ژنتیک را به واسطه اسیدآمینه به ریبوزوم‌های درون سلولی منتقل 
کرده و سبب تولید زنجیره پروتلینی می‌شوند. تایید این کشفیات 
با تکنیک‌های توالی یابی DNA‏ و DNA‏ نوترکیب همراه شد. 
به طورجالبیاولین صفات ژتیکی که در مسطح مولکولی تعیین 
ویژگی شد در سال ۱۹۵۷ توسط توالی‌یابی بسیار طاقت‌فرسایی 
پروتئین‌ها انجام شده بود و آن er) eal‏ شکل بود که در 
اثر موتاسیون, توالی اسیدآمینه پروتئین هموگلوبین OF‏ تغییر 
ae‏ 


مگس س رکه (مکس میوه) 


پیش از بازگشت به پیشرفت‌های تاریخی در ژنتیک انسانی» 


خالی از طف نیست که به مروری کلی بر ارزش‌های موجودی 

نمائیم که ثابت کرد در پژوهش‌های ژنتیکی دارای آهمیتی 

فوق‌العاده اسست. این موجود یعنی مگس میوه. دروزوقیلاه دارای 
مزایای متفاوت و متعدد برای مطالعات ژنتیکی می‌باشد. این مزایا 

شامل موارد زیر است: 

۱. می‌توان آن را بهآسانی در یک آزمایشگاه پرورش داد. 

۲ این مگس به‌سرعت و پرشمار در نرخی به میزان ۲۰-۲۵ نسل 
در «Sle‏ تولیدمتل می‌کند. 

۳ دارای ویژگی‌هایی است که به‌آسانی قابل تشخیص است برای 
مثال: بال مجعد و پیچ‌خورده (بال تاب‌دار) و بدن زرد که این 
صفت‌ها از ورائت مندلی تبعیت می‌کنند. 

۴ دروزوفیلا ملاتوگاستر. گونه‌ای که بیشترین مطالعات روی آن 


کروموزوم‌ها در میتوز در فصل ۳ توضیح داده شده است. 


روی پنوموکوکوس کار می‌کردند. DNA‏ را به‌عنوان bole‏ ژنتیکی» 
شناسایی کردند. حتی پس از آن نیز در جوامع علمی افراد بسیاری» 
نسبت به این نتیجه مشکوک بودند؛ DNA‏ تنها مولکولی ساده 
با تکوارهای بیشمار چهار اسیدثو کلیک استبسیار کسلکننده) 
نبوغ واتسون و کریک در کمبریج سیب شناسایی ساختار DNA‏ 
شد که به واسطه cyl‏ مارپیچ دو رشته‌ایی بسیاری از واقعیت‌های 
زیست‌شناختی تولیدمفل توجیه شد و این مارپیچ ظریف دو 
رشته‌ای, برای اثبات شدن, به زمان نیاز داشت. در این کشف 
یک تکنسین ay‏ نام ریموند گوسلینگ (Raymond Gosling)‏ 
گرفته شده dy‏ و وی زیر نظر موریس ویلکینز" و روزالین 
فرانکلین" در دانشکدهٌ سلطنتی لندن Caled‏ می‌کرد. بسیار حائز 

اهمیت بود. 
این فقط شروع oly‏ بوده بایستی مراحلی که به واسطه آن 
DNA‏ که از واحدهای مجزای ژن تشکیل شده و با دستورالعمل 
دقیق به پروتئینها که واحدهای ساختاری بافت هستند. ترجمه 
می‌شود» کشف گردد. توالی بازها در DNA‏ و توالی اسیدهای 
آمینه در پروتئین یا همان کد ژنتیکی در تجربیات بیوشیمیایی 
که در سال ۱۹۶۰ بازگشایی شد و این پیش بینی امکان پذیر شد 
که تغییرات بازها در DNA‏ منجر به تغییر اسید آمینه در پروتئین 
می‌شود. در تجربیات بیشستر فراسنیس کریک. پائول زامک نیک 
و مالون هوگ لند مولکول RNA‏ ناقل ay‏ نام ERNA‏ را شناسایی 
X-ray crystallography‏ .| 


2. Maurice Wilkins 
3. Rosalind Franklin 


کردن اسید هموجنتیسیک" رنگ آن تیره می‌شود. در نوزادان بی 
رنگ شدن پوست در diol‏ پوشک شده تظاهر می‌کند و افراد 
بزرگسال بیمار نیز ممکن است آرتریت یا التهاب مفاصل را نشان 
دهند. با فمم اينکه در اين اختلال ارئی یک فرایند شیمیایی 
دخیل است. در سال ۱۹۰۸ گارود اصطلاح «نقص مادرزادی در 
متابولیسم"» را استفاده کرد.اگرچه کارهای وی تا اواسط قرن 
بیستم تا زمانی که ظهور الکتروفورز و کروماتوگرافی سب ایجاد 
یک تحول عظیم در بیوشیمی شد از نظرها به دور ماند. امروزه 
صدها نوع از این اختلالات شناسایی شده cul‏ و باعث ایجاد 
شاخة جدیدی از مطالعات, به‌نام «ژنتیک بیوشیمیایی» شده است 
(فصل (VA‏ تاریخچة بیماری طی قرن بیستم» نقش فاکتورهای 
ارنی در بسیاری از بیماری‌ها مورد شناس‌ایی قرار گرفت و 
مکانیسم‌های ژنتیکی متفاوتی در ایجاد آن احتلالات معین شد. 
عموما اختلالات ارئی تحت عناوین اختلالات تک‌ژنی» اختلالات 
کروموزومی و اختلالات چندعاملی طبقه‌بندی می‌شوند. به‌علاوه 
شتقص فنده است که فر ایخاد برشی بیماری ها صامل ژن‌های 
متفاوت باهم. (ورائت چندژنی) می‌تواند نقش داشته باشد و در 
نوعی تقسیم‌بندی دیگر» بیماری‌های ژنتیکی سوماتیکی اکتسابی 
بایستی در نظر گرفته شود. 


ناهنجاری‌های WIS‏ 
گارود پیشنهاد کرد علاوهبر ییماری آلکاپتونوری» بیماری‌های 
آلبینیسم و سیستینوری نیز به‌صورت ورائت مغلوب منتقل می‌شوند. 
پس از آن» به‌سرعت موارد دیگری نیز شناسایی شدند که منجربه 
افزايش دانش مربوط به اینگونه بیماری‌ها گردید. به‌طوری که تا 
سال ۱۹۶۶ تقریباً ۱۵۰۰ بیماری‌ها یا صفات تکژن شناسایی 
شدند و پزششک آمریکایی بانام ویکتور مک کیوسیک از تمامی 
اختلالات تکژنی شناخته شدة موجوده لیستی را تهیه کرد (شکل 
۱-۵). تا سال ۱۹۹۸ یعنی زمانی که ویرایش دوازدهم این فهرست 
منتشر شد بیش از ۸۵۰۰ اختلال تک‌ژنی در این فهرست قرار 
گرفته بود (شسکل ۱-۶). ad‏ فهرست مک کیوسک به‌صورت 
تصاعدی بوده است و هم اکنون نیز به صورت الکترونیکی از طریق 
اینترنت با عنوان (OMIM)®‏ در دس‌ترس است. از ۱۹۸۷ تا اواخر 
OMIM ۹‏ محتوی بیش از ۲۵۰۰۰ مورد و بیش از ۵۵۰۰ 
فنوتیپ با مکانیسم مولکولی مشسخص و حاوی بیش از ۱۶۰۰۰ 

توصیف ژن می‌باشد. 
Homogentisic acid‏ .6 


7. inborn error of metabolism 
8. Online Mendelian Inheritance in Man 


اصول ژنتیک پزشکی امری 


انسام شده استه ys‏ رای ۴ جقت گروموزوع آست که هر 
plas‏ از Lal‏ نیزه دارای ظاهری متمایز از سایرین است به 
نحوی که به‌آسانی قابل شناسایی است. 

۵ کروموزوم‌های موجود در غدد بزاقی لارو دروزوفیلاه یکی از 
بزرگترین کروموزوم‌های ساخته شده در طبیعت است که 
حداقل ۱۰۰ برابر بزرگتر از کروموزوم‌های موجود در ple‏ 
سلول‌های بدن مگس سرکه است. 

باتوجه به چنین ویژگی‌های منحصربه‌فردی» از مگس‌های 
سرکه (میوه) به‌طور گسترده‌ای در آزمایش‌های اولیة درون‌آمیزی 
استفاده شده است که نقش مهمی را در بیولوژی تکوین داشته 
است حوزه‌ای که در ig)‏ شسناخت همولوژی ژن در سراسر 
سلسله جانوریء دانشمندان را قادر نمود تا خانواده‌های ژنی که 
در جنین‌زایی انسان دارای نقش ope‏ هستند» شناسایی کنند 

(A eas) 

توالی‌یابی ۱۸۰ میلیون جفت بازی ژنوم دروزوفیلا 

ملاموگاستر در انتهای سال NARA‏ کامل شد. 


خاستگاه‌های ژنتیک پزشکی 

علاوه بر پیر دی موپیری وس (Pierre de Maupertuis)‏ و 
جوزف آدامز. که قبلا به کنجکاوی آنها در ارتباط با پلی‌داکتیلی 
(چند انگستی) و آلبینیسم اشاره شده Og:‏ پیشگامان دیگری نیز 
مطرح هستند جان تین aS‏ نوی تمی شود cand ga‏ 
بیماری‌هایی مثل کوررنگی و هموفیلیر! مش‌اهده کرد که آمروزه 
اصطلاحا به آتها صفات وابسته به جنس يا وابسته به 2 گفته 
می‌شود. هنوز کورنگی را بعضاء دالتونیسم می‌نامند. 

در سال ۱۹۰۰ کارهای مندل مجددا مطرح شد. مقاله‌های 
او تقریبًبه‌طور هم‌زمان توسط سه گیاه‌شناس اروپایی به‌نام‌های 
دوریسس! “pags ula)‏ (آلمسان) و فون تشسوماک" (تریش] 
بازگویی شد و این شروعی واقعی برای ژنتیک پزشکی و محرکی 
لیب رای الما سا مره ین از بعضس الب cdl‏ انار 
شناسایی اولین صفت تک‌ژنی؛ به‌طور مشسترک نصیب ویلیام 
بتسن" و آرچیبالد گارود* گردید. این دو دانشمند پیشنهاد دادند که 
بیماری آلکاپتونوری یک اختلال نادر مغلوب اتوزومی است. اين 
اختلال نسبتا بی‌ضرر است و طی آن زمانی که ادرار در معرض 
هوا یا alge‏ قلیایی قرار گیرد. به‌علت ناتوانی بیمار در متابولیزه 


1. Devries 

2. Correns 

3. Von Tschermak 
4. William Bateson 
5. Archibald Garrod 


فصل ۱: تاریخجه و تأثیر ژنتیک در پزشکی 


می‌نامند (فصل (VY‏ که توسط تکنیکی بهنام FISH‏ (هیبریداسیون 
فلوروسنس در جا) تشخیص داده می‌شود. eS SFISH‏ از تجزیه 
و تحلیل کروموزومی مرسوم (سیتوژنتیک) و فناوری تشخیصی 
جدید 10۷۸ (ژنتیک مولکولی) می‌باشد Sead)‏ 0{ 

امروزه تکنیک ریزآرایه (CGH)‏ يا هیبریداسیون ژنومیک 
مقایسه‌ای.در تشخیصن تواراتی نامتدادل ظلریف Atle‏ ریژحذق و 
ریزمضاعف شدگی تحول ایجاد کرده است (فصل ۵) و در صورت 
در دسترس بودن, به عنوان اولین تست مورد آنتخاب می‌باشد. 


ناهنجاری‌های چندعاملی 
فرانسیس گالتون " عموزاده چارلز داروین بود که علاقه 
شدیدی به مطالعه برخی از صفات انسان مثل قد. جثه و هوش 
داشت. او در پژوهش‌های خود روی دوقلوهای همسان مطالعه 
می‌نمود. او دریافت که تفاوت بسیاری از صفات بر روی دو قلوها 
در نتيجه اثرات محیطی می‌باشد. گالتون مفهوم ضریب بازگشتی" 
یا واپس‌روی را در ژنتیک به‌عنوان ابزاری sly‏ تخمین میزان 
تشابه» بین وابستگان گوناگون معرفی نمود. و اين مفهوم جهت 
ادغام شدن با کشفیات ژن‌های مندلی گسترش BL‏ و سعی شد 
که توصیف شود که چگونه پارامترهایی همچون قدء رنگ پوست 
می‌تواند به واسطه برهمکنش ژنها تعیین شود و درحالیکه هر یک 
از این ژنها اثر افزایشی کمی روی هم دارند. و اين با ویژگی‌های 
تک‌ژنی تضاد دارد که در آن. کارکرد یک ژن به‌صورت کاملا 
مستقل و طی یک الگوی غیرافزایشی» jay‏ می‌یابد. 
مدل توارث کمی به طور گس‌ترده ایسی مورد پذیرش قرار 
گرفته است و جهت توصیف الگوی توارث بسیاری از بیماری‌های 
شایع بکار رفته است (فصل ۱۰) که شامل: بدریختی‌های مادرزادی 
مثل شکاف لب شکاف کام و اختلالاتی که بروز دیرهنگام دارند 
مانند فقشارخون بالا" Cubs‏ ملیتوس و بیماری آلزایمر می‌باشد. 
مطالعات جدید نقش بسیاری از ژنها را که سبب ایجاد بیماری‌ها 
با تاخیر در سن بروز می‌شود را sul‏ می‌کند اگرچه که مراحل 
پیشرفت شناسایی اين ژنهای مستعد کننده آهسته می‌باشد. در 
برخی از بیماری‌ها Cubs stile‏ ملیتوس تیپ d‏ ژن‌های متفاوت؛ 
می‌توانند با اثرات کم L‏ زیاد تعیین کننده استعداد ابتلا به اين 
در واقع آنها یک جد مشترک به‌نام ارسموس داروین دارند و با توجه به شجره‌نامه آنها در 
اینترنت half-cousin‏ (پسسرعموی ناتنی) هستند LU‏ ترجمه cousin‏ به خویشاوند دور با 
توجه به فرهنگ معاصر به‌نظر صحیح‌تر است (ویراستار). 
Regression‏ .5 
Cleft lip‏ .6 


7. palate 
8. Hypertension 


شکل ۱-۵ تصویر دکتر مک کیوسیک (Victor Makusick)‏ در سال 
۴ که مطالعات و فهرست‌های تهیه شده توسط og]‏ برای ژنتیک 
پزشکی بسیار حائز اهمیت بوده است. 


ناهنجاری‌های کروموزومی 

بهبود در تکنیک‌های مطالعة کروموزوم‌ها در سال ۱۹۸۵۹ 
نشان داد که حضور یک کروموزوم اضافی ۲۱ منجر به سندرم 
داون می‌شود. کشفیات مشابه دیگری به دنبال آن به سرعت در 
مورد سندرم‌های کلاین‌فلتر و ترنر نیز در سال ۱۹۵۹ مشخص 
شد. تکنیک‌های نواربندی کروموزومی" که در سال ۱۹۷۰ توسعه 
یافت. سبب شد تا به طور قابل اطمینانی کروموزومها به‌ طور 
منحصر بفرد تشخیص داده شسوند و Blo‏ و اضافه شدن یک 
قطعه بسیار کوچک کروموزومی که می‌تواند اثر مخربی بر روی 
تکامل انسان بگذارد را با اين روش می‌توان تشسخیص و تایید 
کرد (فصل ۱۷). 

اخیرا مضخص شده است که شسماری از اختلالات نادری 
که در dg‏ مشکلاتی در یادگیری و همچنین خصوصیات جسمی 
غیرطبیعی ایجاد می‌شود. ناشی از حذف مقدار بسیار کمی از Bale‏ 
کروموزومی است که این مقدار به‌قدری ناچیز است که حتی 
به کمک قوی‌ترین میکروسکوپ‌های نوری نیز قابل مشاهده 
نمی‌باشد. این نوع از ناهنجاری‌ها را اصطلاحاً سندرم‌های ریزحذف؟ 


1. Banding 
2. Microdeletion syndromes 
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»59 اشاره & میزان بروز موارد جدید بیماری‌ها دارد. 
بنابراین گر بروز یک بیماری خاص در هر تولد ply‏ یک در 
۰ باشد در آن صورت به‌طور میانگین از هر ۱۰۰۰ نوزاد 
یکی به آن بیماری مبتلا است. 


۳ 


شیوع 

ay‏ درصدی از جمعیت. که در یک زمان خاص به یک 
بیماری مشخص مبتلا می‌شسوند اشاره دارد. شیوع یک بیماری 
ژنتیکی به‌طور معمول, از میزان بروز آن در هنگام تولد. کمتر 
است. زیرا امید به زندگی کاهش می‌یابد و یا اين که سیر بیماری؛ 
در سن بالاتر شروع می‌شود. 
بسامد (فراوانی) " 

بسامد یا فراوانی یک واه عمومی بوده و فاقد ویژگی علمی 
است. اگرچه اغلب این اصطلاح به هنگام محاسبه فراوانی‌های 
ژنی مترادف با 851g‏ بروز استفاده می‌شود (فصل ۷). 
مادرزادی" 

حالت مادرزادی به این مفههوم است که بیماری یا وضعیت 
خاص مورد نظر, در هنگام تولد وجود دارد. بنابراین شسکاف PS‏ 
می‌تواند مثالی از یک بدریختی مادرزادی باشد. ابته لازم به ذکر 
است که تمامی ناهنجاری‌های ژنتیکی در ارتباط با سن آغاز 
gba‏ مثال بیماری هانتینگتون و همچنین تمامی ناهنجاری‌های 
مادرزادی ژنتیکی از نظر خاستگاه (مثلاً تخریب‌های جنینی که در 
فصل ۱۶ بحث شده است)» مادرزادی محسوب نمی‌شود. 


توالی‌یابی :DNA‏ 
جهت تشخیص علت بیماری‌های ژنتیکی به امکان توانایی 
توالی‌یابی DNA‏ وابسستگی دارد. در ابتدا طاقت‌فرسا بود. اولین 
روش عملی توسط lly‏ یلیرت تو._عهیافت که ae Ae ay‏ 
واسطه شکستگی بازهای‌های خاص DNA‏ پس از به کاربردن 
مدیفیکاسیونهای شیمیایی بر روی DNA‏ بود. اما فردریک سنجر 
(شکل ۶-۱) تکنیک هوشمندانه‌تری را درسال ۱۹۷۵ بر پایه 
خاتمه پایان زنجیره ابداع کرد که به دلیل راديواکتيویته کم به 
عنوان یک روش قابل اعتماد. کاربردی و عمومی مورد پذیرش 


1, Incidence 

2. prevalence 
3, Ferquency 
4. Congenital 


اصول ژنتیک پزشکی امری 


شکل ۱-۶ فردریک سنجر متداول‌ترین روش توالی‌یابی DNA‏ را ابداع 
گزد و 9h‏ جیزه یل aga‏ گر 


بیماری باشند به طور کلی در حال حاضر بیماری‌های پلی 
ژنتیک و مولتی فاکتوریال شناسایی شده سهم مهمی را در ایجاد 
بیماری‌های مزمن دوره بزرگسالی دارند (لفصل ۱۰). 


بیماری نتیکی سوماتیکی اکتسابی 

تمامی خطاهای ژقتیگی ast Sloe!‏ در طسی لقاع By‏ 
نمی‌دهد. در خلال یک دورةٌ متوسط زندگی انسان, میلیاردها 
تقسیم سلولی میتوز رخ می‌دهد که در هریک از این تقسیم‌ها 
امکان وقوع جهش‌های تک‌ژنی» خطا در نسخهبرداری DNA‏ 
یا همانندسازی و همچنین ایجاد ن_اهنجاری‌های کروموزومی 
به‌علت اختلال در فرآیند جداسازی کروموزومی» وجود دارد. 
امروزه مشخص شده است که انباشتگی جهشن‌های سوماتبقتی و 
ناهنجاری‌های کروموزومی نقش عمده‌ای را در پیدایش سرطان 
ایفا می‌کند (فصل (VF‏ همچنین به موازات افزایش سن و وقوع 
پیری. این رخدادها نیز افزايش پیدا می‌کند و نیز توصیف کننده 
خود فرایند پیری می‌باشد. دانستن این نکته ضروری است که 
dow‏ بیماری‌هایی که اساس ژنتیکی دارند. ارثی نمی‌باشند. 

پیش از درنظر گرفتن اثر بیماری وراثتی, معرفی چند تعریف 
ضروری است: 


فصل ۱ تاریخچه و تأثیر ژنتیک در پزشکی 


شکل ۱-۷ فرانسیس کولین (سمت چپ) و کرگ ونتر (سمت راست) اقرادی بودند که اولین پیش‌نویس زنوم انسان را در Science‏ در سال ۱ منتشر کردند 


در این dine}‏ می‌توان A‏ بیماری‌هایی Asie‏ آلزایمره تخریب 
ماکولار, کاردیومیوپاتی. دیابت شیرین و چاقی اشاره کرد. امروزه 
بحث‌های زیادی وجود دارد که سهم ژنتیک و عوامل محیطی را 
در افزايش میزان شیوع چاقی در سرتاسر جهان مطرح می‌کند. 

جهت تأثیر فاکتورهای ژنتیکی در میزان بروز بیماری در 
طی سنین مختلف به موارد زیر توجه کنید. 


سقطهای خودیه‌خودی 

در ۴۰-۵۰ 9۵ از تمامی سقطهای رخ داده طی سه dale‏ 
نخست بارداری» یک ناهنجاری کروموزومی حضور دارد. تقریبً 
از هر ۴ بارداری» یک مورد منجر به سقط خودبه‌خودی می‌شود 
در drut‏ حدود 7۵۱۰ تمام بارداری‌های شناسایی شده دارای 
ناهنجاری کروموزومی هستند. اين میزان با محاسبة بارداری‌های 
تشخیص داده نشده به مراتب بیشتر خواهد بود. همچنین 
احتمالاً درصد قابل توجهی از سقطها با کروموزم‌های طبیعی 
درواقع دارای خطاهای ژنتیکی کشنده ی pt‏ قابل مشاهده با 
میکروسکوپ می‌باشند. 


نوز ادان تازه متولد شده 

از میان تمامی نوزادان» حداقل ۵۳ Lgl‏ دارای یک 
ناهنجاری عمده مادرزادی می‌باشند که از اين مقدار 96۵۰ این 
ناهنجاری‌هاء مطلق یا به طور نسبی به وسیله فاکتورهای ژنتیک 
ایجاد شده است. (فصل (VF‏ تخمین زده می‌شود که میزان بروز 
ناهتجاری‌ه ای کروموزومی و تک‌ژنی در نوزادان به ترتیب یک 


قرار گرفت. هر دو در سال ۱۹۸۰ جایزه نوبل را sly‏ این دستاورد 
دریافت کردند که این دومین جایزه نوبل سنجر بود که در سال 
۸ جهت تعیین توالی اسیدأآمینه انسولین دریافت کرده بود 
(او تنها دانشمند انگلیسی می‌باشد که دو جایزه توبل را برده 
a TS fica‏ منتجر در ژتتیک مولکولی نسانی روشی بنیادی 
می‌باشد و اين واژه در زبان ژنتیک مانند ورائت مندل و کاتالوگ 
مک کیوسک مشهور است. 


تأثیر بیماری ژنتیکی 

در طی قرن بیستم با توسعه بهبود سلامت عمومی, برنامه 
واکسیناسیون و بهبود وضعیت منازل و سیستم تخلیه فاضلاب» 
مراعات اصول بهداشتی و درمان سبب تغییر الگوی بیماری‌ها 
شده و مسبب افزايش شناس‌ایی فاکتورهای ژنتیک در تمام 
سنین شده است. برای برخی از پارامترها مثل مرگ و میرهای 
پیرامون زمان تولا" (قبل و بعد از تولد» شمار واقعی بیماری‌های 
باعلت‌های منحصربه‌فرد ژنتیکی احتم‌الا ثابت بر جای مانده 
است؛ ولی سهم نسبی آنها در مجموع افزایش‌یافته زیرا سههم 
plow‏ عوامل از جمله عفونت‌هاء کاهش‌یافته است. در مورد pile‏ 
بیماری‌ها مانند بیمای‌های مزمن در افراد بزرگس‌ال» سم کلی 
ژنتیک به‌علت افزایش میزان deel‏ به زندگی وطولانی شدن 
دوره زندگی, تقریا به‌طور قطع افزایش یافته اسست. زیرا عمر 
طولانی‌تره فرصت بیشتری را برای آشکار شدن برهمکنش‌های 
مخرب میان محیط و ژنتیک را فراهم نموده است. به‌عنوان مثال 


1. perinatal 


ابتلا به بیماری‌ها با امکان ارائه مستقیم به مشتری باید دردسترس 
باشد. شرکت‌های دارویی GA dd‏ در زمينة فارماکوژئومیک 
برمبنای DNA‏ (دارودرمانی مناسب با طبیعت ژنتیکی (ساختار) 
هر شخص) سرمایه‌گذاری می‌کنند. که بر اساس ژنتیک هر فرد 
دارو درمانی انجام شود. 


پروژه ژنوم انسانی (HGP)‏ 

با پیشرفت سریع در فناوری DNA‏ گروهی از دانشمندان 
آینده‌نگر در آمریکاء در سال ۱۹۸۸ SS‏ 8 کشور را متقاعد کردند که 
de jo‏ یک برنامه بین‌المللی هماهنگ را برای توالی‌یابی کل ژنوم 
انسان تأمین کنند. اين برنامه از سال ۱۹۹۰-۲۰۰۵ به اجرا درآمد 
و در ابتدا ۳ میلیارد دلار آمریکایی به اين پروژه اختصاص یافت. 
تقریباً ۲۸۵ بودجه صرف مطالعةُ جنبه‌های اخلاقی و اجتماعی این 
دانش ate‏ در شناسایی توان بسیار آن در تأثیر روی سیاست‌های 
بهداشت عمومی, برنامه‌های غریال‌گری و انتخاب فردی شد. اين 
طرح از نظر پیچیدگی, مشابه مأموریت آپولو در نشستن بر سطح 
ماه بوده اگرچه از جنبه علمی, مزایای درازمدت آن احتمالا بسیار 
ملموس‌تر است. طرح Ag]‏ توالی ۷۸( ۳ بیلیون جفت باز از ژنوم 
انسان در سال ۲۰۰۱ با موفقیت به ples‏ رسید و توالی کامل آن 
در اکت ۲۰۰۴ پیش از برنامة زمان‌بندی شده به چاپ رسید.مرکز 
ستجر در کمبریج سهم مهمی را در پروژه ژنوم انسان (HPG)‏ 
با راهنمایی جان سالستون John Sulston‏ داشت که تقریبا یک 
سوم توالی‌یابی ژنوم در آنجا انجام شد. سالستون به همراه سیدنی 
برنر SydneyBrenner‏ و yl)‏ هورویتس RobertHorvits‏ جایزه 
نوبل را برای تفسیر pled‏ توالی رشد و نمو جنین نماتودی به نام 
کائنورابدیتیس الگانس Caenorabditis elegans‏ دریافت کردند. او 
شدیدا و به طور پیوسته و موفقیت آمیزی درموقع لزوم مبارزه کرد 
تا داده‌های ژنومیک به طور اشکار در دسترس جامعه علمی باشد 
و در مقابل بهره‌برداری تجاری و ثبت اختراع ژن‌ها و ژنوم انسان 
ایستادگی کرد. پیش از egy!‏ عقیده برآن بود که انسان به‌طور 
تقریبی, صدهزار ژن کدکننده را برای ترسیم نقشه زندگی دارا 
باشد اما زمانی که اطلاعات به‌دست آمده پروژه نوم بررسی شد» 
این تعداد بسیار کمتر برآورد شد و موجبات شگفتی بسیار را فراهم 
آورد. تخمین فعلی این ژن‌هاء رقمی در حدود ۲۰۰۰۰ هزار است. 
بهرحال مشخص شد که بسیاری از ژن‌ها ظرفیت انجام چندین 
عملک رد را دارند که این UE‏ در برخی از موارد GEL‏ به چالش 
کشیده شدن طبقه‌بندی بیماری‌ها شده است. موفقیت پروژه ژنوم 
انسان با تولد توالی‌یابی نسل بعد -توالی‌یابی کل اگزوم (WES)‏ 


اصول ژنتیک پزشکی امری 


در ۲۰۰ و یک در ۱۰۰ باشد. 


دورة کودکی 

در سنین مدرسه 9۸۱۴-۱۲ کودکان مشکلاتی را با منشا 
تکوینی نشان می‌دهند. ناهنجاری‌های ژنتیکی» عامل حدود 
۰ نابینایی‌هاء, ناشنوایی‌ها و اختلال در یادگیری در کودکان 
است. در کشورهای توسعه‌یافته. de gers‏ ناهنجاری‌های ژنتیکی 
و بدریختی‌های مادرزادی با god‏ 76۳۰ پذیرش‌های بیمارستان 
کودکان و حدود ۴۰-۵۰ % تمامی مرگ و میرهای دوران کودکی 
را به خود اختصاص داده است. 


6955 بلوغ و بزرگسالی 

تقریباه ۶۸۱ تمامی بدخیمی‌هاء ناشی از الگوی ورائت BIS‏ 
است و حدود 7۵۵-۱۰ سرطان‌های رایج مانند سرطان پستان» 
کولون و تخمدان, در اثر عوامل ورائتی بروز می‌یابد. تا سن ۲۵ 
سالگیء در 7۸۵ از افراد جمعیت. ناهنجاری‌هایی مشاهده می‌شود 
که فاکتورهای ژنتیکی در ایجاد آن نقش مهمی دارند. با در نظر 
گرفتن سم ژنتیک» در abou!‏ سرطان‌ها و بیماری‌های قلبی و 
Be‏ بسرای مثال انسداد سرخرگ کرونری و فشارخون VL‏ 
برآورد ده است در کشورهای توسعه‌یافته, بیش از ۵۵۰ از افراد 


بالعین مسن دارای یک مشکل پزشکی با منشاء ژنتیکی خواهند بود. 


پیشرفت‌های عمده جدید 

امروزه مطالعة ژنتیک و بررسی نقش آن در ایجاد بیماری‌های 
انسانی» به‌عنوان یکی از هیجان‌انگیزترین قلمروهای تأثیرگذار در 
پژوهش‌های پزشکی محسوب می‌شود که مورد توجه و علاقهٌ 
فراوانی قرار گرفته است. از سال ۱۹۶۲ که فرانسیس کریک» 
جیمز واتسون و موریس ویلکینز جهت آشکار سازی ساختار DNA‏ 
مورد تحسین قرار گرفتند. جایزة نوبل در پزشکی یا فیزیولوژی 
۸ بار و جایزه بیوشسیمی LV‏ به دانشمندانی که در حوزه‌های 
ژنتیک مولکولی و انسانی یا رشته‌های وابسته کار می‌کردند BLS‏ 
گرفته است. (جدول ۱-۱). حاصل این مطالعات پیشگام پایه 
گذاری صنعت فن‌آوری مولکولی با کاربردهای متنوع. از قبیل 
ایجاد 9 daw gi‏ گیاهان اصالاح شده ژنتیکی مقاوم به بیماری 9 
همچنین حیوانات مهندسی ژنتیک شده (ترانس ژنتیک) با هدف 
تولید داروهای درمانی 9 تولید واکسن‌هایی بر DNA 4b‏ برای 
بیماری‌هایی مانند مالاریا می‌باشد.و نکته مورد توجه دیگر آن 


است که آزمایش‌های مقرون به صرفه جهت تشخیص استعداد 


0 
فصل ۱: تاریخچه و تأثیر ژنتیک در پزشکی ۱ 


ساختار مولکولی DNA‏ 
ویروس انکوژنی 

رمز گشایی AS‏ ژنتب 

SES gig 

برهمکنش بین ویروس‌های توموری و DNA‏ هسته‌ای 
آنزيم محدودالاثر 
کنترل ژنتیکی پاسخ ایمنی (جایزه نوبل پزشکی) 
ژن‌های متحرک (ترانس پوزون) 

رسپتورسلولی در هایپر کلسترولمی خانوادگی 

جنبه‌های ژنتیکی آنتی‌بادی 

مطالعه انکوژن (نوبل پزشکی) 

شیمی بر پایه DNA‏ و اکتشاف PCR‏ (نوبل شیمی) 
هموئوتیک و pls‏ ژن‌های تکاملی 

پریون 

سیگنالینگ در انتقال پروتئین 

انتقال سیگنال در سیستم عصبی 

تنظیم چرخه سلولی 

تنظیم ژنتیکی تکامل و مرگ برنامه‌ریزی شده سلولی (آپوپتوز] 
RNA‏ مداخله‌گر (توبل پزشکی) 

رونویسی یوکاریوتی bei)‏ شیمی) 

دستکاری ژنی با استفاده از سلول‌های بتیادی چنینی 
نقش تلومراز در حفاظت از تلومرهای کروموزوم 

لقاح در آزمایشگاه 

دوباره برنامه‌ریزی کردن سلول بالغ و تبدیل آن به سلول بنیادی 
چندین ظرقیتی (پلوری پوتنت) esi)‏ پزشکی) 
ماشین تنظیمی نقل و انتقال وزیکولی و سیستم انتقالی الی در سلول 
مطالعه مکانیسم ترمیم DNA‏ (توبل شیمی) 
مکانیسم اوتوفاژی 

مکانیسم کنترلی مولکولی ریتم شبانه‌روزی 

درمان سرطان با مهار منفی تنظیم ایمنی 

شناسایی تکنیک - CRISPR/Cas9‏ قیچی نتیکی 


اکتشافات ژنتیکی که منجر به دریافت جایزه نوبل برای پزشکی فیزیولوژی و یا شیمی از سال ۲۰۲۰-۱۹۲ شد. 


فرانسیس SS‏ جیمز واتسون» موریس ویلکینز 
فرانسوا ژاکوب. ژاک موند‌آندره لوف 


پیتون راس 

رابرت lla‏ گوبیند خوراناه مارشال نیربرگ 
کریستین ۰8 انفیسن, استنفورد مور ویلیام H‏ استاین 
دیوید بالتیمور, رناتو دولبکوء هووارد تمین 

ورنر آربره دانیل ناتان» هامیلتون اسمیت 

باروک بناسراف» جین داست» جرج اسنل 

باربارا مک کلینتاک 

میشل براون, ژوزف گولد استین 

سوسومو تونگاوا 

میشل بی شاپ. هارولا واربوس 


ریچارد روبرت» فیلیپ شارپ» کری B‏ مولیس؛ میشل اسمیت 
ادوارد لیوس, کریستین نوسلاین وولهارد» اریک ویشاوس : 


استنلی پروزیتر 

گانتر بلویل 

آروید کارلسن, پل گرین OF‏ اریک کندل 
لی لند هارت ول تیموتی هانت» پل نرس 
سیدنی برنر, رابرت هورویتز» جان سالستون 
اندرو pbb‏ کریگ ge‏ 

راجر (1کورنبرگ 

ماریو کاپکی» مارتین ایوانزه اولیور اسمیت 
الیزابت بلک برن» کارول گریدر. جک شاستک 
رابرت ). ادوارد 

جان B‏ گوردن, شینیا یاماناکا 


جیمز رائمن» راندی ۷ شکمن, توماس C‏ سودهاف 
توماس لیندهال, پل مادریچ. عزیز سانجار 
یوشینیری آوسومی 

جفری C‏ هال, میشل روزباش» میشل ۱۷ یانگ 
جیمز P‏ آلیسون, تاسکو هانجو 

امانوئل شارپنتیره جنیفر A‏ دادنا 


شکل ۱-۸ آقای جان سالتون که مشارکت بریتانیا را در تعیین توالی ژنوم 
انسان در مرکز ساغر رهبری کرد 

می‌شود. بحث‌های فراوانی در مورد نگرانی‌هایی ناشی از آشکار 
شدن یافته‌های تصادفی به دنبال توالی‌یابی اگزوم و ژنوم کل 
DNA‏ نوزادان که از نظر تکنیکال امکان‌پذیر است و برای اهداف 
بالینی خاص انجام شسده به وجود آمده که اين line‏ در سطح 
سازمانهای حکومتی بیان شده است. بسیاری از این سوالات پاسخ 
مشخصی ندارد و به این مفهوم می‌باشد که بایستی متخصصین 
بالینی و مشاورین برای پاسخگویی به نیازهای عمومی جهت آینده 
قایل پیش بینی» مورد آموزش صحیح قرار بگیرند. 


۱- صفتی که در یک دورگه (هتروزیگوت) بروز می‌کند. غالب است. 
یک صفت مغلوب, تنها در یک فرد با دو نسخه از ژن مربوط به آن» 
بیان می‌شود. (یعنی یک هموزیگوت) 

۲- مندل پیشنهاد کرد که هر فردی برای هر صفت دو ژن دارد: 
هریک از آنها از یک ally‏ به ارث می‌رسد و یکی از آنها به هر فرزند 
منتقل می‌شود. ژن‌ها در لوکوس‌های متفاوت» به‌طور مستقل از هم 
عمل کرده و جدا می‌شوند. 

۳- جدا شدن کروموزوم در تقسیم سلولی» جدا شدن ژن را تسهیل می‌کند. 

۴- بیماری‌ه ای ژنتیکی در حداقل ۶6۲ تمام نوزادان وجود دارند. 
مسئول ۵۵۰ نابینایی, ناشنوایی» مش‌کلات یادگیری و مرگ و 
میرهای دروان کودکی‌اند. 

۵- از زمان کشف مجدد تحقیقات ژنتیک مندل روی نخودفرنگی تا 
توالی یابی کامل ژنوم انسان تقریبا ۱۰۰ سال فاصله بود. 

۶- ژنتیک مولکولی و بیولوژی سلولی در تحقیقات پزشکی خط مقدم 
هستند و ترکیب آنها با رشسته بیوانفورماتیک روش نوینی جهت 
درمان بیماریهای ژنتیک می‌باشند. 


اصول ژنتیک پزشکی امری 


و توالی‌یابی کل ژنوم -(WGS)‏ و تسریع شناسایی ژنهایی که 
در ایجاد بیماری نقهش دارند 9 Ms‏ عنوان Ly ots‏ رخ داده 
است. علاوه بر این مطالعه در گروه‌های جمعیتی که در مکانهایی 
با مقیاس صنعتی زندگی می‌کنند به درک بهتر تنوع انسانی و 
ارتباط آن با سلامتی و بیماری کمک کرده و در کنار آن رشته 
بیوانفورماتیک رشد کرده است» علمی که در آن زیست‌شناسی» 
مطالعات عملکردی و فن‌آوری اطلاعات با فنوتیپ برای تسهیل 
تفسیر تغییرات توالی ادغام می‌شود, که همه آنها برای آینده قابل 


پیش‌بینی ادامه دارد. 


چشم‌اندازی برای درمان 

بسیاری از بیماری‌های ژنتیکی به روش‌های درمانی مرسوم 
مقاومت نشان می‌دهند. بتابراین احتمال تغییر موفقیت آمیز کد 
ژنتیکی در سلولهای بیماران بسیار جذاب است. این شروع, یک 
چشم انداز واقع بینانه از دست یابی به موفقیت شناخته شده‌ای 
a‏ نام ویرایش ژن (Gene editing)‏ بر پایه تکنولوژی CRISPER‏ 
(تکرارهای پالیندرومیک کوتاه فاصله‌دار تنظیمی خوشهایی) و 
Cas9‏ (پروتلین ٩‏ مرتبط با (crisper‏ علاوه بر طیف وسیعی از 
plo‏ استراتژی‌ها Cul‏ که همراه با افزایش خوش بینی برای 
درمانهای دارویی جدید مانند درمان با سلول بنیادی. سرطان 
درمانی با تقویت سیستم ایمنی و ژن تراپی می‌باشد. به طور کلی 
امید بیشستری نسبت به قبل برای درمان برخی از بیماری‌های 
ژنتیکی وجود دارد (فصل 10( 


پیشرفت تأثیرات اجتماعی در ژنتیک 

در پیشرفت‌های ایجاد شده در عرصه ژنتی ک نگرانی 
مربوط به نحوه استفاده و کاربردی شدن این علم در حوزه 
Kap‏ نیز افزایش یافته است. تحوه شناسایی ژن‌های انسانی 
و بررسی بیماریها هنوز تردیدهایی را به همراه داشته است که 
زمینه‌های مرتبط با این موضوع ژنتیک پیش از تولد و ژنتیک 
aay‏ می‌باشد با وجوداینکه چهارچوب قانونی ملی و فرهنگها 
در سرتاسر جهان بسیار گسترده هستند» فعالیت در پیرامون انجام 
دادن کاریوتایپ پیش از تولد. برای سندرم داون در اواسط ۱۹۶۰ 
آمروزه در تکنولوژی منعکس شده است که این تکنیک lp‏ انحام 
دادن غربالگری ژنتیک در جنین متولا نشده بر مبنای DNA‏ جنینی 
آزاد (cell free fetal DNA)‏ در گردش خون مادری و يا بر روی 
جنین‌هایی که به صورت لقاح آزمایشگاهی ایجاد شده اند. استفاده 


می‌باشد. به‌علاوه در سیتوپلاسم آرایش پیچیده‌ای از مجاری به‌هم 
مرتبط بسیار پیچ‌درپیچ و خیلی ظریف aba;‏ شبکه اندو پلاسمی وجود 
دارد. شبكة اندوپلاسمی با همکاری ریبوزوم‌ها در بیوسنتز لیپیدها 
و پروتلین‌ها دخیل است. همچنین درون سیتوپلاسم. اندامک‌های 
سلولی کوچکتری نیز وجود دارند که تنها بسا میکروسکوپ 
الکترونی all tts JB‏ هستند. این اندامک‌ها Jad‏ عوارد زیر 
است: دستگاه گلژی که مسئول ترشح فرآورده‌های سلولی است؛ 
میتوکندری‌ها که مسئول تولید انسرژی از طریق مسیرهای 
متابولیکی فسفریلاسیون اکسیداتیو هستند و پراکسی‌زوم‌ها و 
لیزوزوم‌ها که هر دو مسئول تخریب و انهدام مواد زائد سلولی و 
مولکول‌های سمی می‌باشند. 


:DNA‏ ماده ورائتی 
ترکیب 

اسید نوکلئیک متشکل از یک پلیمر بلند از مولکول‌های 
منفرد به‌نام «توکلئوتیدها» است. هر نو کلئوتید متشکل از یک باز 
ازته (نیتروژنی» یک مولکول قند و یک مولکول فسفات است. 

بازهای ازته شامل دو نوع «پورین‌ها» و «پیریمیدین‌ها» می‌باشند. 

پورین‌ها شامل آدنین (A)‏ و گوآنین (0) و یت شامل 
سیتوزین (T) coed (C)‏ و یوراسیل (U)‏ هستند. 

دو نوع متفاوت از اسید نوکلئیک وجود ۳ ریبونو SAS‏ اسید 
(RNA)‏ که شامل قند پنج کربنة ریبوز است و داکسی‌ریبوتو SS‏ 
اسید (DNA)‏ که در آن گروه هیدرو کسیل در موقعیت ۳ قند ریبوز 
با یک هیدروژن جایگزین شده است (بدین معنی که یک مولکول 
اکسیژن از دست‌رفته و cyl ple‏ داکسی شده است.) DNA‏ و RNA‏ 
هر دو دارای بازهای پورینی آدنین و گوآنین و پیریمیدینی سیتوزین 
هستند اما تيمین تنها در DNA‏ و یوراسیل تنها در BL RNA‏ 
می‌شود. 


عالیجن اب هیچ چیز برای موجودی کوچک مثل انسان» آنقدرها 
کوچک نیست. با مطالعة چیزها ی کوچک است که مي‌توانيم UF‏ 
bul‏ که ممکن است هنر بزرگ داشتن کمترین بدیختی و بیشترین 
خوشیختی را بداست آوریم. 
ساموئل جانسون 


ماده ورائتی در هسته سلول وجود دارد در حالی که سنتز 
پروتئین در سیتوپلاسم رخ می‌دهد. سیر حوادشی که از ژن به 
فرآورده‌های نهایی منجر می‌شود. چیست؟ 

این فصل زیست‌شناسی سلولی و مولکولی پایه را با رتهس 
کلی ساختار DNA‏ فرآیند همانندسازی DNA‏ انواع توالی‌های 
DNA‏ ساختار ژن» AS‏ ژنتیکی, فرآیندهای رونویسی و ترجمه. انواع 
مختلف جهش‌هاء digo‏ جهش‌زا و ترمیم DNA‏ پوشش می‌دهد. 


تک سس سمسس سب سس یس 

درون هر سلول بدن, که با میکروسکوپ نوری قابل مشاهده 
است. سیتوپلاسم و یک جسم تیره‌رنگ به‌نام هسته وجود دارد که 
هسته واجد ماده ورائتی به JSS‏ کروموزوم‌ها می‌باشد (شکل ۲-۱). 
دو لایٌ فسفولیپیدی غشای پلاسمایی, محتویات درونی سلول را 
حفاظت می‌کند اما همچنان دارای تراوایعی انتخابی باقیمانده و 
پروتئین‌های یکپارچه‌ای دارد که مسئول بازشناسی و پیام‌رسانی بین 
سلول‌ها می‌باشند. هسته دارای ناحية رنگی تیره‌ای به‌نام هستک 
است. هسته توسط غشایی بهنام پوشش هستهای احاطه شده که 
آن را از سیتوپلاسم جدا می‌کند اما باز هم امکان ارتباط را از طریق 
منافة هسته‌ای فراهم می‌کند. 

سیتوپلاسم شامل سیتوزول است که غلظتی نیمه مایع داشته 
و Joly‏ هر دوی polis‏ محلول و polis‏ س‌اختاری سیتواسکلتی 


ull‏ بازها در مولکول DNA‏ تصادفی نیست. یک پورین در 
یک زنجیره همیشه با یک پیریمیدین در زنجیره دیگر با الگوی) 
جفت شدن اختصاصی jl‏ جفت می‌شود: ols‏ در یک زنجیره 
هميشه با سیتوزین در زنجيرة دیگر و آدنین هميشه با تیمین جفت 
می‌شود به‌طوری که این جفت شدن بازی» رشته‌های مکمل را شکل 
می‌دهد (زشکل ۲-۲ در این رابطه واتسون 9 کریک به همراه 
موریس ویلکینز جایزة نوبل پزشکی یا فیزیول وژی را در ۱۹۶۲ 
دریافت کردند (فصل ۱ 


همانتدسازی 

فرآیند همانندسازی DNA‏ پاسخی را clo‏ این سوال که 
چگونه اطلاعات ژنتیکی از نسلی dy‏ نسل بعد منتقل می‌شود. فراهم 
می‌کند. به دنبال تقسیم هسسته‌ای دو رشته مارپیچ دوتایی DNA‏ 
توسط عمل آنزیم DNA‏ هلیکاز از یکدیگر جدا می‌شونده از روی 
هر رشته» رشسته مکمل جدیدی بر پایه رابطه مکملی جفت بازها 
ساخته می‌شود که منجر ay‏ ایجاد دو مارپیچ دوتایی DNA‏ دختری 
می‌شسود که با مولکول والد اولیه مشابه هستند. در این شیوه وقتی 
سلول‌ها تقسیم می‌شوند اطلاعات ژنتیکی حفظ شده و بدون تغییر 
به هر سلول دختری منتقل می‌شوند. فرآیند همانندسازی DNA‏ 
نیمه حفاظتی ! خوانده می‌شود زیرا تنها یک رشته دختری از DNA‏ 
دو رشته ایی I>‏ سنتز شده است. 

همانندسازی DNA‏ به واسطه عمل آنزیم DNA‏ پلیمراز و در 
چندین نقطه به‌نام مبداء‌های همانتدسازی" رخ می‌دهد که همراه 
با شکل‌گیری ساختارهای ۷ شکل دوشاخه‌ای به‌نام چنگال‌های 
هماتندسازی" است. سنتز هر دو رشته DNA‏ مکمل موازی ناهمسو» 
در Cae‏ ۵ به ۳ رخ می‌دهد. یک رشسته به‌عنوان رشتة «پیشرو»؟ 
ب‌صورت یک فرآیند پیوسته سنتز می‌شسود. Sad)‏ دیگر به‌عنوان 
رشستة «پیرو»* در قطعاتی به‌نام قطعات اکازاکی سنتز می‌شود که 
سپس توسط آنزیم DNA‏ لیگاز به‌صورت یک رشتة پیوسته به 
یکدیگر متصل می‌شوند (شکل {NYY‏ 

همانندسازی Line IDNA‏ همانند سازی در دو CRD‏ پیشرفت 
کرده و ساختارهای حبابی شکل يا حباب‌های همانندسازی " را 
شکل می‌دهد (شسکل ۲-۳ ب) مبدآهای همانندسازی مجاور 
Lue‏ ۵۰-۰ کیلو باز (Kb)‏ از هم ahold‏ دارند و ۲۰-۸۰ 


1. semi conservative 

2. origins of replication 
3. replication forks 

4. leading Strand 

5. lagging strand 

6. Replication bubbles 


اصول ژنتیک پزشکی امری 
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شکل ۲-۱ نمایش شماتیک از سلول جانوری 


RNA‏ در سیتوپللاسم 9 به‌ویژه در غلظت‌های بالا در هستک 
هسته وجود دارد. از جانب دیگر DNA‏ عمدتا در کروموزوم‌ها 


یاقت می‌شود. 


ساختار 

برای آنکه ژن‌ها در ساختار DNA‏ قرار بگیرند ضروری است 
که DNA‏ ساختاری Mas‏ انمطاف پذیر برای تأمین تنوع عظیم 
ژن‌های متفاوت داشته باشد و همچنین بتواند قادر به تکثیر خود 
باشد به‌نحوی باشد که در هر تقسیم سلولی کپی یکسانی را ایجاد 
US‏ در ۰۱۹۵۲ واتسن و کریک برمبنای مطالعات پراش پرتو X‏ 
که توسط خودشان و دیگران انجام گرفته بوده ساختاری را ly‏ 
مولکول DNA‏ پیشنهاد کردند که تمام نیازهای ضروری را محقق 
کرد. آنها پیشنهاد کردند که مولکول 10۳۸ متشکل از دو زنجیره 
از نو کلئوتیدهاست که در یک مارپیچ دوتایی آراینش یافته‌اند. محور 
اصلی هر زنجیره توسط پیوندهای فسفودی‌استر Ge‏ کربن‌های ۳ 
و ۵ قندهای مجاور شسکل می‌گیرد و دو زنجیره توسط پیوندهای 
هیدروژنی Ge‏ بازهای نیتروژنی که در مرکز Gayle‏ قراردارنه کنار 
یکدیگر نگه داشسته می‌ش‌وند. هر زنجیره DNA‏ قطبیت دارد که 
به واسطه اسکلت قند- فسفات تعیین می‌شود. انتهای نامتقارن 
زنجیره DNA‏ انتهای "۵ و ۳ خوانده می‌شسود. انتهای ۵ به گروه 
فسفات و انتهای ۳ به عامل OH‏ ختم می‌شود در مارپیچ دوتایی 
DNA‏ انتهای ۵ یک رشته مقابل انتهای۳ دیگری است که یعنی 
آنها جهت‌گیری متضاد دارند و گفته می‌شود که موازی ناهمسو 


(Antiparallel)‏ هستند. 


فصل ۲: اساس سلولی و مولکولی ورائت 


3'-Hydroxyl 


5-Phosphate 


Deoxyribose 
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bonds 
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شکل ۲-۲ مارپیچ دوتایی 10۸ محور اصلی قند فسفات و جفت شدن نوکلئوتیدها در مارپیچ دوتایی. (A))‏ آدنین و (0) گوآنین و (C)‏ سیتوزین» (T)‏ 


مارپیج دوتایی DNA‏ پیچ‌خوردگی انویهای پیرامون دانه‌های 
هیستون کروی وجود دارد که نوکلئوزوم‌ها را شسکل می‌دهد. 
پیچ‌خوردگی سومی هم روی نوکلنوزوم‌ها ly‏ کل گیری 
رشه‌های کروماتین وجود دارد که اين رزشته‌ها نیز حلقه‌های 
بلندی را روی یک داربست از پروتئین‌های اسیدی غیرهیستونی 
شکل می‌دهند که اين حلقه‌ها نیزه بیشتر به‌هم پیچیده شده تا 
کروموزوم را به‌صورتی که زیر میکروسکوپ نوری قابل روّیت 
است تفگیل دهتد (شکل {YF‏ فناکتار کاملی که به این ترتیب 
شکل می‌گیرد. اصطلاحاً لگوی سسولنوئید! ساختار کروموزوم 
نامیده می‌شود. 


انواع توالی DNA‏ 

چنانچه DNA‏ دناتوره (واسرشت) شود با سرعتی که به نست 
توالی‌های تکراری و منحصربه‌فرد موجود در آن بستگی دارد دوباره 
به‌صورت یک مارپیچ دوتایی شکل خواهد گرفت که در صورت 
تکراری بودن توالی‌ها پدیده اتصال مجدد دو رشته با سرعت 


1. Solenoid 


DNA تمایش مارپیچ دو رشته ایی‎ B فسفات.‎ (P) و‎ yeas 


مبداً همانندسازی» خوشه‌ها یا واحدهای همانندسازی را شکل 
می‌دهند. همانندسازی DNA‏ در واحدهای همانندسازی جداگانه 
در زمان‌های متفاوت در Alo yo‏ 5 چرخة سلولی صورت می‌گیرد 
(فصل ۳) پس از اینکه DNA ples‏ همانندسازی کند واحدهای 
همانند سازی مجاور بهم می‌پیوندند و دو مولکول دختری یکسان 
کامل شکل می‌گیرد. 


ساختار کروموزوم 

اين ot!‏ که هر کروموزوم متشکل از یک مارپیچ دوتایی 
۸ منفرد می‌باشد. ساده سازی بیش از حد است. یک 
کروموزوم بسیار قطورتر از قطر یک مارپیچ دوتایی DNA.‏ است. 
og Me‏ میزان DNA‏ در dium‏ هر سلول در انسان‌ها بدین معنی 
است که طول کل ۸ موجود در کروموزوم‌هاء درصورتیکه 
کاملا باز شود چندین متر درازا خواهد داشت. در حقیقت» طول 

بسته‌بندی DNA‏ به‌صورت کروموزوم‌ها شامل چندمرتبه از 
GH‏ خوردن و تا خوردن DNA‏ می‌شود. علاوه‌بر پیج خوردن اولیه 


5 
3 Lagging 
ee strand 
سس‎ Leading 
کی‎ strand 
| 3 
3 


اصول ژنتیک پزشکی امری 


a? 


شکل ۲-۳ همانند سازی DNA‏ در جایگاه شروع همانند as jlo‏ چنگال همانند سازی نشان داده شده است که رشته‌ها به صورت نامتقارن سنتز 
می‌شوند» رشته پیشرو به صورت پیوسته و رشته پیرو ناپیوسته به واسطه اتصال قطعات اوکازاکی سنتز می‌شود. (B‏ چندین نقطه برای مبدا همانندسازی 


ژن‌های تک‌نسخه‌ای منحصربه‌فرد 

اکثر ژن‌های انسان» ژن‌های تک‌نسخه‌ای منحصربه‌فرد؟ 
هستند که پلی‌پیتیدهایی را کد می‌کنند که یا در تنوعی از 
عملکردهای سلولی دخیل بوده یا انجام آن را به‌عهده دارند. اين 
پلی‌پپتیدها شامل آنزیم‌هاء هورمون‌هاء گیرنده‌ها و پروتئین‌های 
ساختاری و تنظیمی می‌باشند. 
خانواده‌های چندژتی 

بسیاری از ژن‌ها اعم ال مشابهی دارند که از وقایع 
مضاعف‌شدگی ژن همراه با واگرایی تکاملی متعاقب آن ناشی شده 
و ساختاری را شکل می‌دهد که به‌عنوان خانواده‌های چندژنی" 
شناخته می‌شود. بمضی از ژن‌ها از نظر فیزیکی نزدیک به یکدیگر و 
در خوشه‌هایی CSL‏ می‌شوند. برای مثال خوشه‌های ژن‌های 0- و 
8-گلوبین روی کروموزوم‌های ۱۶ و ۱۱ (شکل ۲-۵ در AS Se‏ 
بقیه ژن‌ها مثل خانواده ژنی هومئوباکس HOX‏ افسل (A‏ به‌ طور 
وسیعی در سراسر ژنوم با قرارگیری روی کروموزوم‌های متفاوت 
پراکنده شده‌اند. 

خانواده‌های چندژنی می‌توانند به دو نوع تقسیم شوند: 
خانواده‌های نی کلاسیک که درجة بالایی از تشابه توالی را 
نشان می‌دهند و ابرخانواده‌های ژنی که تشابه توالی کمی دارند اما 


3. Unique Single-copy genes 
4. Multigene families 


و همانند سازی DNA‏ که به صورت نیمه حفاظت شده می‌باشد. 


بیشتری به‌وقوع می‌پیوندد. آنالیز نتایج کینتیک اتصال مجدد! DNA‏ 
انسان» نشان داده که تقریباً 96۶۰-۷۰ [توم انسان دارای توالی‌های 
DNA‏ منفرد یا توالی‌هایی با تعداد نسحخه تکراری کم می‌باشد. 
باقيماندة ژنوم» یعنی تقریبا 9۵۳۰-۴۰ آن واجد توالی‌های DNA‏ 
تکراری" متوسط یا شدید است که رونویسی نمی‌شوند. این بخش 
توالی‌های شدیدا تکراری به‌طور عمده دارای DNA‏ ماهواره‌ای و 
توالی‌های DNA‏ پراکنده می‌باشد (\-Y pls)‏ 


ژن‌های هسته‌ای 

تخمین زده می‌شسود که بین ۲۱۰۰۰ ژن سازنده پروتئین در 
ژنوم هسسته‌ای وجود دارد. توزیع اين ژن‌ها on‏ نواحی کروموزومی 
بسیار متفاوت است. برای مثال نواحی هتروکروماتینی و سانترومری 
(فصل ( اکثرا غیررمزگذار بوده و این که بیش‌ترین چگالی ژنی در 
نواحی تحت تلومری مشاهده شدند. کروموزوم‌های ۱٩‏ و ۲۲ غنی از 
ژن بوده در حالی که کروموزوم‌های ۴ و VA‏ نسبتا فقیر از ژن هستند. 
همین‌طور اندازه ژن‌ها تنوع فاحشی را نشان می‌دهد؛ از ژن‌های 
کوچک با یک اگزون منفرد تا ژن TIN‏ که بزرگترین پروتئین 
شسناخته شده را در بدن انسان AF‏ می‌کند و نه فقط بیشترین تعداد 
اگزون را (۳۶۲) در بیان هر ژن شناخته شده دارد بلکه بزرگترین 
آگزون منفرد را نیز دارد (با Job‏ ۱۷۱۰۶ جفت Ab‏ 


1, Reassociation 
2. repetitive 


فصل ۲: اساس سلولی و مولکولی ورائت 
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شکل ۲-۴ نمودار ساده شده مدل سلنوئیدی از پیچش DNA‏ که سب ایجاد ساختار قابل مشاهده کروموزوم می‌شود. 


Chromosome 6 


و 8B‏ 6 8ب Gy Ay‏ 
اسان اسلا 


wB oc 
سس‎ 11 tS 


شکل ۰۲-۵ تصویری از نواحی 0 و 8 گلوبین بر روی کرموزوم ۱۶ و ۱۱ 


خانواده‌های ژنی کلاسیک 

نسخه‌های بسیار زیاد ژن‌های رمزگذار برای SIRNA‏ 
رییوزومی مختلف که به‌صورت ردیف‌های پشت‌سرهم در نواحی 
سازمان‌دهی هستکی روی بازوهای کوتاه پنج کروموزوم 
آکروسانتریک (فصل (Y‏ خوشه‌بندی شده‌اند و خانواده‌های نی 
انواع متفاوت (CRNA (Jab RNA)‏ (فصل ۳) که در خوشه‌های 
متعدد در سراسر ژنوم انسان پراکنده شده‌اند. مثال‌هایی از 
خانواده‌های نی کلاسیک می‌باشند. 
ابرخانواده‌های ژنی 

ژن‌های HLA‏ (آنتی‌ژن لوکوسیت انسانی) روی کروموزوم ۶ 
(فصل ۱۳) و ژن‌های گيرندة سلول 7 که تشابه ساختاری با ژن‌های 
ایمونوگلوبولین (Ig)‏ دارند (فصل ۱۳) مثال‌هایی از ابرخانواده‌های 
ژنی می‌باشند. عقیده بر اين است که این ژن‌ها تقریب ب‌طور یقین 
از تکثیر یک ژن پیش‌ساز همراه با واگرایی تکاملی بعدی آن که 
باعث شکل‌گیری ابرخانواده wos‏ مشتق شده‌اند 


Metaphase 
chromosome 


Loops of 
chromatin fiber 


انواع توالی‌های DNA‏ 


(=Y x ۱۰۱ bp) هسته‌ای‎ 
(RY- “ie ۰ ژن‌ها‎ 

توالی‌های منحصربفرد تک کپی 
خانواده‌های چندژنی 

خانواده‌های ژنی کلاسیک 

ابر خانواده‌های ژنی 


۸ خارج ژنی (توالی‌هایی با تعداد کپی کم با منحصربفرد 
و یا توالی‌های بسیار تکراری یا با تکرار متوسط) 

تکرارهای پشت سر هم 

ماهواره‌ها (ساتلیت‌ها) 


توالی‌های هسته‌ای پرا اکنده کوتاه 
توالی‌های هسته‌ای پراکنده بلتد 

میتو کندریایی kb)‏ ۰1۶/۶ ۳۷ ژن) 
دو ژن FRNA‏ 

tRNA ژن‎ YY 


SS Se 


از نظر کارکردی باهم ارتباط داشته و دمین‌های ساختاری مشابهی 
دارند. 


Transcription 
initiation 
CAAT TATA 
box box 
| Exon 1 Exon 2 
5! 
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initiation 
codon 
(ATG) 


جیاقبر (MRNA)‏ بوجود آمده اند و فاقد توالی‌های پروموتر مورد 
نیاز برای بیان می‌باشند. 


DNA‏ برون‌ژنی 
۲ هزار ژن تک‌نسخه‌ای منحصربه‌فرد تخمین زده شده در 
انسان‌هاء کمتر از WY‏ ژنوم کدکنندة پروتئین‌ها را تشکیل می‌دهند. 
باقیماندة ژنوم انسان متشکل از توالی‌های تکراری 10۱1۸ است که 
عمدتا از نظر رونویسی غیرفعال‌اند. اینها به‌عنوان DNA‏ بی‌فایده 
(زباله)" توصیف شده است اما برخی از اين نواحی از نظر تکاملی 
حفاظت شده و ممکن است نقشی در تنظیم بیان ژن داشته باشند. 


توالی‌های DNA‏ تکراری بیاپی 

توالی‌های DNA‏ تکراری پیاپی " شامل قطعاتی از تکرارهای 
پیاپی DNA‏ غیررمز گذار است که می‌توانند بسیار پراکنده یا محدود 
به مکان خود در ژتوم باشند. توالی‌های DNA‏ تکراری پیاپی 
می‌توانند به سه زیر گروه DNA‏ ماهواره‌ای» مینی‌ماهواره‌ای و 
ریزماهواره‌ای تقسیم‌بندی شوند. 
DNA‏ ماهواره‌ای 

DNA تکراری ژنوم انسان‎ DNA توالی‌های‎ 9۰۱۰-۵ lee 
بسیار بزرگی‎ Ae gare ماهواره‌ای " محسوب می‌شود و شامل‎ 
تکراری پیاپی کوتاه ساده یا نسبتاپیچیده‎ DNA از توالی‌های‎ 
است که از نظر رونویسی غیرفعال بوده و پیرامون سانترومرهای‎ 
کروموزوم‌های معینی خوشهبندی می‌شوند. اين رده از توالی‌های‎ 
را می‌توان توسط سانتریفیوژ در شیب چگالی نسبت به لبة‎ DNA 
ماهواره‌ای نامیده‎ DNA ژنومی جدا کرد و از این رو‎ DNA اصلی‎ 


شده است. 


2. junk DNA 
3. Tandemly repeated DNA sequences 
4. Satellite DNA 
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اصول ژنتیک پزشکی امری 
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شکل ۰۲-۶ تصویری از ساختار معمول ژن انسانی 


oj ساختار‎ 

سرآغاز مفهوم اصلی یک ژن به‌عنوان یک توالی پیوسته 
از DNA‏ رمزگذار برای یک پروتئین» در اوایل دهة ۱۹۸۰ توسط 
آنالیز جزئیات ساختار ژن 8-گلوبین glint‏ به جریان افتاد. ob‏ 
این بررسی آشکار شد که ژن مربوط بسیار بلندتر از حد نیاز برای 
رمزگناری پروتئین 8-گلوبین می‌باشد و واجد توالی‌های میانی 
غیررمزگذار یا اینترون‌هاست که توالی‌ه ای رمزگذار یا آگزون‌ها 
را از هم جدا می‌کند (شکل ۲-۶). بیشتر clas}‏ انسانی محتوی 
اینترون هستند. تعداد و djl‏ اینترون‌ه | در ژن‌های مختلف در 
انسان‌ها بی‌نهایت متغیر است. اگرچه گرایشی عمومی بر این وجود 
دارد که هرچه ژن بزرگتر باشد تعداد و اندازه اگزون‌ها بیشتر است. 
اینترون‌های انفرادی می‌تواتند بسیار بزرگتر از توالی‌های رمزگذار 
باشند و بعضی اینترون‌ها یافت شده‌اند که دارای توالی‌های JS pay‏ 
برای pL‏ ژن‌ها Aaa‏ (یعنی ژن‌ها درون ژن‌ها قرار دارند). در 
انسان‌ها ژن‌ها معمولا هم‌پوشانی ندارند و از یکدیگر با میانگین 
kb‏ ۲۰ جدا می‌شوند. اگرچه نشان داده شده که بعضی از ژن‌ها در 
مجموعة HLA‏ (فصل ۱۳) باهم هم‌پوشانی دارند. 
ژن‌های کاذب 

کشف ژن‌هایی که بسیار سبیه ژن‌های ساختاری شناخته 
شده.هستند اما در کل از نظر کارکردی بیان تمی‌شوند و اصطالاجا 
ژن‌های کاذب" خوانده می‌شوند (فصل ۱۰)» از جذابیت ویژه‌ای 
برخوردار است. تصور می‌شود که این ژن‌ها از دو مسیر عمده 
منشاء گرفته‌اند یا توسط ژن‌هایی که تحت تأثیر وقایع تکثیر 
به‌علت کسب جهش‌هایی در polis‏ رمزگذار و تنظیمی خاموش 
شده‌اند و یا در نتیجة ورود توالی‌های DNA‏ مکمل (CDNA)‏ که 
توسط عمل آنزیم ترانس‌کریپتاز معکوس از روی رونوشت RNA‏ 


1۰ Pseudogenes 


فصل ۲: اساس سلولی و مولکولی ورائت 


امروزه از ریزماهواره‌ها جهت line‏ حقوقی و Sol ome‏ 
استفاده می‌شود (فصل ۵). همچنین آنها م‌تونند برای اث ژنها 
در خانواده‌هایی که اختلالات ژنتیکی دارند اما جهش مشخص 
گزارش نشده است. موثر باشند (فصل 0{ 


توالی‌های DNA‏ تکراری پراکنده بسیار تکرارشونده 

Ly as‏ یک‌سوم ژنوم انسان متشکل از دو رده اصلی 
توالی‌های DNA‏ تکرارشونده »کوتاه« و »بلند« است که در 
سراسر ژنوم پراکنده شده‌اند. 
عناصر هسته‌ای پراکنده کوتاه 

حدود 9۵۵ ژنوم انسان شامل تقریباً ۷۵۰ هزار نسخه از 
عناصر هسته‌ای پر 50551 کوتاه " یا SINEs‏ است. شایع‌ترین آنها 
توالی‌های DNA‏ تقریباً ۳۰۰ جفت بازی است که تشابه سکانسی 
با یک ذره بازشناسی (SRP) ply‏ در سنتز پروتئین دارند. به آنها 
تکرارهای Al‏ گفته می‌شود زیرا دارای یک جایگاه شناسایی 
آنزیم محدودكنتدة ۸۱01 هستند. 
عناصر هسته‌ای پراکندة بلند 

حدود 96 ۵ 0(1۸ ژنوم انسان شامل عناصر هسته‌ای پراکندة 
oh‏ یا «cul LINE‏ شایع‌ترین LINE‏ موجود LINE-1 play‏ یا 
یک عنصر LI‏ دارای بیش از ۱۰۰ هزار نسخه از یک توالی 
DNA‏ تا اندازةٌ ۶۰۰۰ جفت بازی است که یک ترانس کریپتاز 
معکوس را رمزدهی می‌کند. 

عملکرد این توالی‌های تکراری Sly‏ ده» در Jb‏ حاضر 
روشن نیست. اعضای خانواده تکرار »۵۱ کنار توالی‌های تکراری 
مستقیم کوتاه واقع شده و بنابراین به توالی‌های DNA‏ تاپایداری 
pls,‏ «عناصر قابل جابه‌جایی» یا ترانس‌پوزون‌ها شباهت دارند. 
ترانس‌پوزون‌ها در ابتدا توسط باریارا مک کلینتوک (فصل \( 
در ذرت شناسایی ش‌دند که به‌طور خودبه‌خودی از یک مکان 
کروموزومی به مکان دیگر در سراسر ژنوم جابه‌جا می‌شوند و 
به‌نظر می‌رسد که در سلسله‌های گیاهی و جانوری متداول ALL‏ 
فرض بر این Cul‏ که تکرارهای Alu‏ می‌توانند نوترکیبی تابرابر 
را افزایش دهند که می‌تواند متجر به جهش‌های بیماری‌زا شده 
(فصل ۲) یا از راه مضاعف‌شدگی ژن باعث مزیت انتخایی در 
تکامل شود. هر دو polis‏ تکراری Alu‏ و LINE-1‏ به‌عنوان دلیل 
جهش در بیماری ورائتی انسان شناسایی شده‌اند. 


4. short interspersed nuclear elements 
5. long interspersed nuclear elements 


DNA‏ مینی‌ماهواره‌ای 

۸ مینی‌ماهواره‌ای" متشکل از دو خانواده توالی‌های DNA‏ 
کوتاه تکراری پیاپی می‌باشد: توالی‌های DNA‏ مینی‌ماهواره‌ای 
تلومری و بسیار متفیر که از نظر رونویسی غیرفعال هستند. 


۷۸ تلومری 

بخش انتهایی تلومره ای کروموزوم‌ها (فصل ۳ دارای 
kb‏ ۱۵-۱۰ تکرارهای پیابی از یک توالی 1۷۸ شش جفت 
بازی به‌نام DNA‏ تلومری است. توالی‌های تکراری تلومری برای 
یکپارچگی کروموزومی در همانندسازی ضروری است و این توالی‌ها 
توسط یک آنزیم به خصوص به‌نام تلومراز (صفحه (YO‏ به کروموزوم 
۸ مینی‌ماهواره‌ا یی بسیار متغیر 

DNA‏ مینی‌ماهواره‌ایی بسیار متغیر " متشکل از توالی‌های 
DNA‏ بسیار چندشکل است که واجد تکرارهای پیاپی کوتاه از 
یک توالی اصلی (Core)‏ مشترک می‌باشد و تعداد به‌شدت متغیر 
از واحدهای تکراری در مینی‌ماهواره‌های juny‏ متغیر» اساس 
انگشت‌نگاری DNA‏ مورد استفاده می‌باشند و این تکنیک توسط 
Sir Alec Jeffreys‏ در JLo‏ ۱۹۸۴ توسعه CSL‏ (فصل 0( 


DNA‏ ریزماهواره‌ای 

DNA‏ ریزماه_واره‌ای متشکل از توالی‌ه ای جفت بازی 
تکراری پیاپی یک» دوء سه و چهار نوکلئوتیدی واقع در سراسر 
ژنوم می‌باشد. تکرارهای ریزماهواره‌ای ندرتا درون توالی‌های 
رمزگذار یافت می‌شوند اما تکرارهای سه نوکلئوتیدی داخل یا 
نزدیک ژن‌ها با بیماری‌های ورائتی معینی ارتباط ندارند (جدول 
۵-۲). از نظر تاریخی» DNA‏ ریزماهواره برای کشف ژن بیماری 
یا ردیابی yf‏ در خانواده‌هایی که دارای اختلال ژنتیکی هستند آما 
جهش مشخصی نشده استفاده می‌شد 

تفاوت در تعداد تکرار از جفت شدن نادرست تکرارهای 
پیاپی دو DNA 4x5)‏ مکمل در طی همانندسازی DNA‏ ناشی 
شده باشد یا آنچه که به‌عنوان «اشتباه جفت شدن رشتة لغزنده » 
خوانده می‌شود. تصور می‌گردد که مضاعف‌شدگی‌ها یا حذف‌های 
توالی‌های بلندتر 1931۸ تکراری oly‏ به‌علت کراسینگ اور نابرایر 
توالی‌همای DNA‏ غیراللی روی کروماتیدهای کروموزوم‌های 
همولوگ یا کروماتیدهای خواهری ایجاد شده است (فصل ۳ 


1. Minisatellite DNA 
2. Hypervariable minisatellite DNA 
3. Slipped strand mispairing 


ریبونوکلئوتید مکمل مناسسب را به انتهای ۳ زنجیر RNA‏ اضافه 
می‌کند. 

در هر ژن خاص, تنها یک رشته DNA‏ از مارپیچ دوتایی 
اصطلاحا به‌عنوان رشتة الگو عمل می‌کند. مولکول mRNA‏ 
روتویسی شده یک کپی از dd,‏ مکمل یا آنچه که «رشته 
سنس"» مارپیچ دوتایی DNA‏ خوانده می‌شود می‌باشد. رشته الگو 
نیز گاهی اوقات «رشته آنتی‌سنس "» گفته می‌شود. به‌نظر می‌رسد 
رشتة ویژه‌ای از مارپیچ دوتایی DNA‏ که برای سنتز RNA‏ استفاده 
می‌شود در نواحی متفاوت ژنوم» تفاوت دارد. 


پردازش RNA‏ 
پیش از آنکه مولک ول MRNA‏ اولیه هسته را ترک کند, 
تحت تأثیر تعدادی از اصلاحات قرار می‌گیرد که پردازش RNA‏ 
نامیده می‌شود. اين فرآیندها شامل پیرایش, کلاهک‌گذاری و 
پلی‌آدنیلاسیون می‌باشد. 


پیرایش ۳۳۲۸« 
بعد از رونویسی یا در حین آن اینترون‌های غیررمزگذار در 
MRNA‏ اولیه حذف می‌شوند و اگزون‌های رمزگذار غیرهم‌جوار 
برای تشکیل یک 7018۸ بالغ کوتاه‌تر به یکدیگر متصل می‌شوند 
که قبل از انتقال آن به ریبوزوم‌ها در سیتوپلاسم برای ترجمه 
است. این روند «پیرایش 01۷۸» نامیده می‌شود (شکل ۲-۸). 
مرز بین اینترون‌ها و اگزون‌ها شامل یک دهندة دو نوکلئوتیدی 
GT‏ در ۵ و یک گيرندهٌ دو نوکلئوتیدی AG‏ در ات شاه ol‏ 
موارد همراه Lo‏ توالی‌های پیرامونی کوتاه مورد توافق پیرایش: 
توالی اینترونی دیگری به‌نام جایگاه فرعی پیرایش» مولکول‌های 
RNA‏ هسته‌ای کوچک SnRNA‏ 9 پروتئین‌های وابسته به آن 
برای فرایند پیرایش ضروری می‌باشند. 
کلاهک‌گذاری gL gail‏ ۵ کلاهک" ۵ انتقال mRNA‏ به 
سیتوپلاسم و اتصال آن به ریبوزوم‌ها را تسهیل کرده و به‌علاوه 
رونوشت RNA‏ را از تخریب توسط اگزونو کلثازهای سلولی 
درون‌زاد (اندوژن) محافظت می‌کند. پس از رونویسی ۲۰ الی ۳۰ 
نوکلئوتی یک نوکلئوتید گوانین به انتهای ۵ مولکول MRNA‏ 
نوظهور با اتصال غیرعادی ۵-۵ تری‌فسفات افزوده می‌شود. 
یک متیل ترانس‌فراز» نیتروژن شماره ۷ گوانین را متیله می‌کند.و 
نهایتا Says‏ انتهای ۵ ایجاد می‌شود. 
sense strand‏ .1 
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شکل ۲-۷ ژنوم میتوکندری انسانی. ۲ رشسته سنگین بآ رشته سبک 


۸ میتوکندریایی 

علاوه‌بر DNA‏ هسته‌ای» چندهزار میتوکندری در هر سلول» 
صاحب ۱۶/۶ کیلوباز DNA‏ دورشته‌ای حلقوی خود یعنی DNA‏ 
gine‏ کندریایی یا mtDNA‏ هستند (شکل ۲-۷). ژنوم DNA‏ 
میتو کندریایی بسیار فشرده و واجد مقدار کمی DNA‏ تکراری 
است و ۳۷ ژن را رمز می‌کند که شامل دو نوع از RNA‏ ریبوزومی» 
RNA ۲‏ ناقل (فصل ۲) و ۱۳ زیرواحد پروتئینی برای آنزیم‌هایی 
نظیر سیتوکروم 0 و سیتوکروم اکسیداز می‌باشد که در مسیرهای 
فسفریلاسیون اکسیداتیو تولیدکننده انرژی درگیر هستند. کد 
ژنتیکی mtDNA‏ مختصری با کد ژنتیکی DNA‏ هسته‌ای متفاوت 
است. 

میتوکندری‌های تخم لقاحیافته تقریباً منحصراً از اووسیت 
به ارث می‌رسند که به الگوی ورائت مادری منجر شده که 
مشخصه بسیاری از بیماری‌های میتوکندریایی است (فصل ۶). 


رونویسی 

فرآیندی که در آن اطلاعات ژنتیکی از DNA‏ به RNA‏ منتقل 
می‌شود. رونوبسی نام دارد. اطلاعات ذخیره شده در کد ژنتیکی از 
DNA‏ یک ژن به poly RNA‏ یا 1 منتقل می‌شود. هر jb‏ در 
مولکول mRNA‏ مکمل یک jl‏ معادل در DNA‏ ژن مربوطه است 
اما در MRNA‏ یوراسیل به‌جای تیمین جایگزین شده است. MRNA‏ 
تک‌رشته‌ای است و توسط آنزیم RNA‏ پلیمراز سنتز می‌شود که 
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شکل ۲-۸ رونویسی» مراحل پس از رونویسی» ترجمه و مراحل پس از ترجمه 


الگو می‌شود. 


RNA‏ ناقل 
در سیتوپلاسم فرم دیگری از RNA‏ به‌نام Jab RNA‏ یا 
tRNA‏ وجود دارد. الحاق اسیدهای آمینه به‌صورت یک زنجيرة 
پلی‌پپتید نیازمند آن است که اسیدهای آمینه در واکنش با ATP‏ 
به‌صورت کووالانسی dy‏ مولکول tRNA‏ اختصاصی توسط عمل 
آنزیم آمینوآسیل RNA‏ سنتتاز متصل شوند. ریبوزوم با SURNA‏ 
مربوط به خود در طول MRNA‏ حرکت کرده و اسیدهای آمینه 
توسط عمل آنزیم پپتیدیل ترانس_فراز در شسکل گیری زنجیرة 
بلی‌بپتید. با ایجاد باندهای پپتیدی به یکدیگر ملحق می‌شوند 

.)۲-٩ (شکل‎ 


تغییرات پس از ترجمه 

سسیاری از پروتئین‌ه | پیش از آن که ساختار L‏ فعالیت 
کارکردی طبیعی‌شان را به‌دست آورند. تحت تأثیر تفییرات 
پس از ترجمه قرار می‌گیرند که می‌تواند شامل این موارد 


پل یآدنیلاسیون 
در حین رونویسی هنگامی که توالی‌های خاصی رونویسی 
شود منجر شده MRNA‏ بریده شود و DNA‏ زا RNApolll‏ جدا 
شود. ag‏ ۰ آدنین که دم‌پلی ۸ نام دارد به mRNA‏ اضافه 
می‌شود که خروج jIMRNA‏ هسته و ترجمه آن را تسپهیل می‌کند. 
ترجمه 
ترجمه انتقال اطلاعات ژنتیکی از MRNA‏ به پروتئین است. 
mRNA‏ تازه پردازش شده از هسته dy‏ سیتوپلاسم منتقل می‌شود 
یعنی جایی که به ریبوزوم‌ها که جایگاه سنتز پروتئین هستند, 
می‌پيوندد. ریبوزوم‌ها متشکل از دو زیرواحد با اندازه‌های متفاوت 
بوده که دارای ۴ نوع مختلف از مولکول‌های RNA‏ ریبوزومی 
(FRNA)‏ و تعداد زیادی از پروتئین‌های ریبوزومی ویژه می‌باشند. 
گروه‌هایی از ریبوزوم‌های مجتمع به یک مولکول MRNA‏ را 
به‌عنوان پلی‌ریبوزوم‌ها یا پلی‌زوم‌ها می‌نامند. MRNA‏ برای 
تولید توالی ویژه آمینواسیدهای یک پلی‌پپتید 0529 در ریبوزوم‌ها 
poly (A) tail‏ .1 


DNA 
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۸ ۸ ۸ 0 ۲ 0 0 ۸۵ 0 ۲ ۲ ۵ ۲ ۲ ۵ 
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(template) 


باز معرف یک اسید آمینه بودند. تنها (FY)‏ یا ۱۶ ترکیب احتمالی 
وجود داشت. با این همه, اگر سه باز معرف یک اسید آمینه باشند 
بنابراین تعداد ترکیبات احتمالی از FFL )۴۳( GLY‏ عدد خواهد 
بود. این مقدار بیش از میزان کافی برای همه ۲۰ اسید آمینه 
شناخته شده بوده و به‌عنوان AS‏ ژنتیکی شناخته می‌شود. 


کدون‌های سه‌تایی 

بازهای نو کلئوتیدی سه تایی در MRNA‏ که برای یک اسید 
آمینه ویژه رمزگذاری می‌کند. یک «کدون» خوانده می‌شود. هر 
کدون سه‌تایی, برای یک اسید آمينة بهخصوص می‌باشد و 
بنابراین کد ژنتي 
در یک ژن به‌عنوان قالب خواندن" ترجمه‌ای شسناخته می‌شود. با 


غیرهم‌پوشان است. ترتیب کدون‌های سه‌تایی 


این وجود بعضی از اسیدهای آمینه توسط بیش از یک کدون 
سه‌تایی jo)‏ می‌شوند بنابراین گفته می‌شود که IS‏ مربوطه دژنره 


2. reading frame 


شکل ۲-۹ تصویری از مراحل ترجمه اطلاعات ژنتیکی به پروتئین 


باشد: تغییر شیمیایی زنجیره‌های جانبی اسید آمینه (برای مثال 
هیدروکسیلاسیون و متیلاسیون)» اضافه کردن بخش‌های 
کربوهیدراتی یا لیبیدی (برای مثال گلیکوزیلاسیون) و شکافتگی 
پروتئولیتیکی پلی‌پپتیدها (برای مثال تبدیل پروانسولین به 
انسولین). 

تغییرات پس از ترجمه همراه با توالی‌های آمینواسیدی 
کوتاه معینی به‌نام «توالی‌های جای‌گیری»" در پروتئین‌های تازه 
سنتز شده. منجر به انتقال آنها به مکان‌های به خصوص سلولی 
(مثل هسته) و یا ترشح از سلول می‌شود. 


کد ژنتیکی 

۲۰ اسید آمینه مختلف در پروتئین‌ها یافت می‌شود؛ از آنجا 
که DNA‏ از ۴ باز ازته متفاوت ساخته شده Caw!‏ بدیهی است 
که یک باز منفرد نمی‌تواند معرف یک اسید آمینه باشد. اگر دو 


1. localization sequences 


فصل ۲: اساس سلولی و مولکولی ورائت 


کدهای ژنتیکی در هسته و ژنوم میتوکندری. تفاوت در کدهای ژنتیکی میتوکندری با SAIN‏ مشخص شده است. 


U Phenylalanine Serine 
Phenylalanine Serine 
Leucine Serine 
Leucine Serine 

9 Leucine Proline 
Leucine Proline 
Leucine Proline 
Leucine Proline 

A tsoleucine Threonine 
Isoleucine Threonine 
۱90۱80005 (Methionine) Threonine 
Methionine Threonine 

6 Valine Alanine 
Valine Alanine 
Valine Alanine 
Valine Alanine 


Differences in the mitochondrial genetic code are in dries 


Yeats‏ درنظر گرفته می‌شوند. ny‏ از ساول‌ها مقادیرزیادی 
از یسک پروتئین ویژه را در بافت‌های مشسخص يا در زمان‌های 
Yop ade‏ در هنگام رزشد بیان می‌کنند مفل هموگلوبین در 
سلول‌های خونی قرمز (صفحه (NOY‏ این کنترل بیان ژن متفاوت 
می‌تواند در اتواعی از مراحل رخ دهد. 


کنترل رونویسی 

JAS‏ رونویسی می‌تواند به‌طور دائمی یا برگشست‌پذیر 
توسط تنوعی از عوامل محیطی (مانند هورمون‌ها) و ژنتیکی 
(پیام‌رسانی سلولی) تحت تأثیر قرار گیرد. این عمل توسط 
تعدادی از مکانیسم‌های متفاوت صورت می‌گیرد که شامل این 
موارد است: مولکول‌های پیامرسانی که به توالی‌های تنظیمی در 
pla; DNA‏ عناصر پاسخ" متصل می‌ش‌وند. گیرنده‌های داخلی 
سلولی به‌نام گیرنده‌های هسته‌ای هورمون» و گیرنده‌هایی برای 
لیگاندهای ویژه روی سسطح سلول که در فرآین د انتقال ply‏ 
سلولی " دخیل هستند. 

تمام این مکانیسم‌هاء به‌وسیله اتصال فاکتورهای رونویسی 
به DNA‏ کوتاه ویژة عناصر پروموتری واقع درون ۲۰۰ جفت باز 


۱۰ housekeeping genes 
2. response elements 


3, signal transduction 


Tyrosine Cysteine U 
Tyrosine Cysteine 0 
Stop Stop (Tryptophan) A 
Stop Tryptophan G 
Histidine Arginine 11 
Histidine Arginine c 
Glutamine Arginine A 
Glutamine Arginine G 
Asparagine Serine U 
Asparagine Serine 0 
Lysine Arginine A 
Lysine Arginine (Stop) G 
Aspartic acid Glycine U 
Aspartic acid Glycine c 
Glutamic acid Glycine A 
Glutamic acid Glycine G 


(چندحالتی) شده است (جدول ۲-۱). هر یک از انواع tRNA‏ برای 
یک اسید آمیتة ویژه» یک توالی سه نوکلئوتیدی خاص plas‏ 
آنت ی کدون دارد که مکمل کدون MRNA‏ است. اگرچه ۶۴ کدون 
وجود yb‏ تنها ۰ tRNA‏ سیتوپلاسمی موجود است 9 برخی از 
آنتی کدونهای «tRNA‏ کدون‌هایی ۳ شناسایی می‌کنند که در 
موقعیت باز سوم فرق می‌کنند؛ مثلا گوآنین قادر به جفت شدن با 
یوراسیل و سیتوزین می‌باشد. پایان ترجمه 01۸ با حضور یکی 
از سه کدون توقف یا خاتمه معین می‌شود. 
af‏ ژنتیکی در mtDNA‏ با کد }3 
دارد. A‏ مولکول از ۲۲ tRNA‏ قادر به تشخیص کدون‌هایی هستند 
که تنها در باز سوم کدون فرق دارند. ۱۴تای دیگر می‌توانند جفت 
کدون‌هایی l‏ تشسخیص دهند که در دو باز اول یکسان بوده و 
در پورین یا پیریمیدین در جایگاه سوم تفاوت دارنده ۴ کدون 
دیگر نیز به‌عنوان کدون‌های توقف عمل می‌کنند (جدول ۱-۲ 
را ببینید) 


ژنوم هسته‌ای تفاوت 


تنظیم بیان ژن 

بسیاری از فرآیندهای سلولی و درنتیجه ژن‌هایی که بیان 
می‌شوند در تمام سلول‌ها مشترکند, ly‏ مثال پروتئین‌های 
ریبوزومی» کروموزومی و اسکلت سلولی, که به‌عنوان «ژن‌های 


Transacting GC 
elements box | 


$$$ 
NN 


culled‏ اتصال به 031۸ در توالی‌های نوکلئوتیدی کوتاه هستند که 
معمولاًتوسط موتیف‌های پروتئینی مارپیچی میانجی گری شده و 
به‌عنوان فاکتورهای رونویسی شناخته می‌شود. اين پروتئین‌های 
تنظیمی ژنی» یک دمین فعال‌سازی رونویسی و یکی از ۴ نوع 
pad al‏ ای اقسال ay,‏ هط را stil with, call‏ نوع 
پروتئین تنظیمی ژنی» پروتئین‌های مارپیچ- دور-مارپیچ" هستند 
که این نام‌گذاری ay‏ این دلیل است که آنها متشکل از دو مارپیچ 
می‌باشند که توسط زنجيرة کوتاهی از اسیدهای آمینه که «دور» 
را می‌سازد به‌هم متصل شده‌اند. آنالیز ple‏ پروتئین‌های تنظیمی 
ژنی تشان داده که آنها یکی از سه نوع دیگر موتیف اتصال به 
DNA‏ را دارا می‌باشند: موتیف‌های انگشت روی" زیپ لوسین يا 
مارپیچ- حلقه- مارپیچ" که به‌دلیل ویژگی‌های ساختاری ویژه به 


این صورت نامیده شده‌اند. 


کنترل پس‌ترجمه‌ای بیان ژن 

تنظیم بیان اکثر ژن‌ها در سسطح رونویسی رخ می‌دهد اما 
می‌تواند در سطوح پردازش RNA‏ انتقال RNA‏ تخریب MRNA‏ 
و ترجمه نیز رخ دهد. برای مثال تغییر ۵ به ۸ در موقعیت ۲۰۲۱۰ 
در ناحیه ترجمه نشده ۳ ژن پروترومبین, پایداری رونوشت 
mRNA‏ را افزایش داده که منجر به سطوح SVL‏ پروترومبین 
پلاسما می‌شود. 


کنترل بیان ژن با میانجی‌گری RNA‏ 

خاموش شدن ژن با میانجی‌گری RNA‏ اولین بار در اوایل 
دهه ۱۹۹۰ توصیف شد اما تنها در چند سال اخیر است که نقش 
GAs‏ آن در کنترل پس‌ترجمه‌ای بیان ژن هم شناخته و هم 
بهره‌برداری شده است (فصل (VO‏ 180۷۸های مداخله گر کوچک 


6. helix-turn-helix 
7. zine finger 
8. helix-loop-helix 


اصول ژنتیک پزشکی آمری 


80 bp ‘Transcription 


Start site 


CAAT TATA 
box box 25 ۵ 


Transcription 
factors 


cisacting enhancers 


شکل ۲-۱۰ تصویری از قاکتورهای تنظیم کننده بیان ژن. 


clas‏ ۵ یا فرادسست اکثر ژن‌های یوکاریوتی در Lob‏ اصطلاحاً 
پروموتر, که منجر به فعال‌سازی RNA‏ پلیمراز می‌شود. بر رونویسی 
اثر می‌گذارند )3 JS‏ 4۳-۱۰ این ناحیه شامل جعبه‌های TATA‏ 
L)‏ هوگنس) GC‏ (یا توالی مورد توافق (GGGCGGG‏ و CAAT‏ 
می‌باشد. جعبه‌های TATA‏ که در حدود VO‏ جفت باز فرادست 
جایگاه آغاز رونویسی قرار دارده و جهش‌هایی در آن می‌تواند منجر 
به تغییر جایگاه آغاز رونویسی شود. جعبه GC‏ که در حدود ۸۰ جفت 
باز فرادست (نقطة آغاز) قرار دارد و جعبة CAAT‏ سطح فعالیت 
پایه‌ای رونویسی مربوط به TATA due‏ را افزایش می‌دهد. 

عناصر تنظیمی در ناحیه پروموتر دارای فعالیت “eis‏ هستند 
که یعنی آنها فقط روی بیان ژن مجاور خود )69 همان مارپیچ دو 
رشته‌ای IDNA‏ می‌گذارنده در حالی که فاکتورهای رونویسی 
دارای فعالیت “trams‏ خوانده می‌شوند که یعنی روی هر دو نسخة 
یک ژن روی هر کروموزوم تأثیر دارند و این عوامل از ژن‌هایی 
که در فاصله دورتر قرار دارند سنتز می‌شوند. توالی‌های DNA‏ 
که فعالیت رونویسی را افزایش می‌دهند. مثل جعبه‌های GC‏ و 
CAAT‏ به‌عنوان افزاینده شناخته می‌شوند. البته, عناصر تنظیمی 
منفی یا خاموش‌کننده‌ها" نیز وجود دارند که مانع رونویسی 
می‌شوند. به‌علاوه توالی‌های کوتاهی از DNA‏ که معمولاً ۵۰۰ 
جفت باز تا kb‏ ۳ اندازه داشته و به‌عنوان »عناصر مرزی«" شناخته 
می‌شوند که این polis‏ مرزی اثر polis‏ تنظیمی ژن‌های مجاور 
را متوقف یا مهار می‌کنند. 


فاکتورهای رونویسی 
تعدادی از ژن‌ها شناسایی شده اند که پروتئین‌های دخیل 
در تنظیم بیان ژن را رمزگذاری می‌کنند. اين پروتئین‌ها دارای 


1. cis acting 

2. trans acting 

3. Enhancers 

4. Silacer 

5. boundary elements 


فصل ۲: اساس سلولی و مولکولی ورائت 


جیش‌ها 

یک چهش به‌صورت یک تفاوت يا تغییر به ارث رسیدنی 
در ماده ژنتیکی تعریف می‌شود. جهش‌ها تکامل را برانگیخته اما 
می‌توانند بیماری‌زا نیز باشسند. جهش‌ها می‌توانند از مجاورت با 
مواد Ij tae‏ ناشی شده باشند (صفحه (VV‏ اگرچه درصد بالایی 
از آنها به‌طور خودبه‌خودی و به‌علت اشتباهاتی در همانندسازی و 


ترمیم DNA‏ رخ می‌دهند. تنوعات (واریانت) توالی‌ها که فاقد اثر 
بارز روی فنوتیپ هستند ممکن است با اصطلاح چندشکلی‌ها" 
نام پرده شوند. 

جهش‌های سوماتیک ممکن است باعث بیماری‌ای با Sar‏ 
در دوران بلوغ fee‏ سرطان شوند اما نمی‌تواتند به‌فرزندان منتقل 
شوند. یک جهش در بافت غده جنسی یا در یک گامت می‌تواند 
به نسل‌های بعد منتقل شود مگر این که روی باروری و بقاء فرد 
در رسیدن به دوران بلوغ تأثیر بگذارد. الل‌های مضر از تمام انواع 
للی اصطلاحاًبار ژنتیکی* جمعیت را شکل می‌دهند. 

همین‌طور مثال‌های نادری از جهش برگشتی در بیماران با 
ناهنجاری نهفته وجود دارد. برای مثال. برگشت جهش‌های مضر 
ورائتی در سلول‌های دارای فنوتیپ طبیعی موجود در تعداد کمی 
از بیماران کم‌خونی فانکونی به اثبات رسیده است. 


انواع چهش 
Busby‏ جهش‌ها می‌تواند از جایگزیتی‌های coil‏ سنفرد:تا 
حذف‌ها و اضافه شسدن‌های یک یا چند باز و تا فقدان یا افزایش 
ples‏ کروموزوم‌ها را درب رگیرد (جدول ۲-۲). جایگزینی‌های 
بازی شایع‌ترین بوده (جدول (TY‏ و slater‏ دگرمعنی" 
Leas Lagi‏ از تمام جهش‌ها را تشکیل می‌دهند. یک نام‌گذاری 
استاندارد برای توصیف جهش‌ها پذیرفته شده است (جدول 
۲۴ (ببینید <(hitp://www.hgvs.org/mutnomen/‏ اگرچه 
به‌طور جهانی استفاده نمی‌شود. متال‌هایی از ناهنجاری‌های 

کروموزومی در فصل ۳ بحث می‌شود. 

جانشینی‌ها 
یک جانشینی" جایگزینی یک نوکلئوتید منفرد با نوکلئوتید 
دیگر است. جانشینی‌ها شایع‌ترین نوع جهش هستند. اگر 
جانشینی شامل جانشینی همان نوع نو کلئوتید- یک پیریمیدین با 
یک پیریمیدین TLC)‏ یا برعکس) يا یک پورین با یک پورین 
و۲0 4 
Genetic load‏ .5 


6. missense 
7. substitution 


تداخل (RNAi) RNA‏ هستند. |( (gLARNA‏ دورشته‌ای کوتاه 
(۲۱-۲۳ نو کلئوتید) به lemRNA‏ در توالی ویژه‌ای متصل odd‏ 
و باعث تخریب آنها به وسیلة یک ریبونو ک از واجد کمپلکس 
۸ها (mi RNA)‏ نیز در توالی ویژه‌ای 4 lamRNA‏ متصل 
می‌شوند آنها می‌توانند سیب برش اندولیتیک ۸ شوند و هم 
ترجمه را متوقف کنند. 


پیرایش آلترناتیو 

بسیاری از ژن‌های انسانی (حدود 240( تحت Sb‏ پیرایش 
آلترناتیو قرار می‌گیرند و بنابراین بیش از یک پروتئین را کد 
می‌کنتد. بعضی از ژن‌ها بیش از یک پروموتر داشسته و ممکن 
است این پروموترهای متفاوت باعث ایجاد ایزوفرم‌های بافتی 
ویژه شوند. پیرایش متنوع اگزون‌ها در مورد اگزون‌های انفرادی 
که تنها در بعضی از ایزوفرم‌ها وجود دارند نیز دیده می‌شود. دامن 
پیرایش متفاوت در انسان‌ها ممکن است از اين یافته استنباط 
شده باشد که ژنوم انسان مشتمل بر تنها ۲۰ هزار ژن است که 
بسیار کمتر از برآورد اولیه آن یعنی بیش از ۱۰۰ هزار ژن می‌باشد. 


سنتز DNA‏ با هدایت RNA‏ 
فرآیندنتقال اطلاعات ژنتیکی از DNA‏ به 101۸ وبه 
پروتئین قانون اصلی" نامیده شده است. در ابتدا عقیده بر این 
بود که اطلاعات ژنتیکی تنها از DNA‏ به RNA‏ منتقل شده و 
سپس به پروتتین ترجمه می‌شود. با این وجود از مطالعف انواع 
مشسخصی از ویروس‌ها -رتروویروس‌ها- شواهدی به‌دست آمد 
که نشان می‌دهد اطلاعات ژنتیکی می‌توانند گاهی اوقات در 
مسر معکوس و از RNA‏ به DNA‏ جریان یابند (فصل ۱۴). این 
روند. به‌عنوان «سنتز DNA‏ با هدایت CRNA‏ خوانده می‌شود. 
پیشنهاد شده است که نواحی از DNA‏ در سلول‌های طبیعی 
به‌عنوان الگوهایی برای سنتز RNA‏ به‌کار می‌روند. که سپس» 
RNA‏ به‌عن وان الگویی برای سنتز DNA‏ عمل می‌کند که اين 
DNA‏ بعداً به DNA‏ هسته‌لی سلول‌های دیگر وارد می‌شود. 
شسباهت" بین توالی‌های انکوژن رتروویروسی و انسانی ممکن 
است در dons‏ این فرآیند باشد (فصل (VF‏ که می‌تواند رویکرد 
درمانی مهمی برای درمان بیماری ورائتی در انسان‌ها باشد. 
RNA-induced Silencing Complex‏ 1۰ 


2. central dogma 
3. homology 


اصول ژنتیک پزشکی امری 


رده‌های اصلی گروه‌ها و انواع جهش واثرات آن روی فراورده پروتئینی 


همان نوع اسید آمینه است. 
تغییر اسید آمینه که بر روی عملکرد و پای-داری پروتئین تاثیر 
می‌گذارد. 


کدون خاتمه ایجاد می‌کند که سبب کاهمش عملکرد یا بیان 
می‌شود زیرا MRNA‏ تخریب می‌شود. 

سبب نقص در پیرایش -نادیده گرفته شسدن اگزون و BLL‏ 
ماندن اینترون می‌شود. 

تغییر بیان ژن 

تغییر بیان ژن 

چهش تغییر چهارچوب رخ می‌دهد در یک یا تعداد بیشتری اسید 
آمین ه که ممکن است روی عملکرد و SL ab‏ پروتئین تاثیر 
بگذارد 

احتمالا سبب خاتمه زودهنگام با فقدان عملکرد یا تاثیر در بیان 
می‌شود 

ممکن است منجر به خاتمه زودهنگام با فقدان یا کاهش عملکرد 
یا بیان بشود. 

فقدان بیان ژن 

درج در چهارچوب یک یا تعداد بیشتری اسید آمینه می‌شود که 
ممکن است بر روی عملکرد و یا پایداری پروتئین تاثیر بگذارد. 
احتمالا سبب خاتمه زودهنگام با فقدان عملکرد یا تاثیر در بیان 
می‌شود 

ممکن است سیب خاتمه زودهنگام با فقدان عملکرد و بیان ژن 
بشود. 

ممکن است به دلیل افزایش دوزاژ یا میزان ژن تاثیر بگذارد. 
تغییر بیان oj‏ یا تنوع در عملکرد و یا پایداری پروتئین می‌شود. 


ترانسورسیون " یا تبدیل خوانده می‌شود. ترانزیسیون‌ها فراوان‌تر 
نسبتا بالای ترانزیسیون‌های TLC‏ باشد که احتمالا در نتیحه 


جانشینی مترادف (هم (Line‏ خاموش 
ye‏ مترادف (غیر هم معنا) بدمعتا 
بی line‏ 
جایگاه پیرایش 
پروموتر 
اینهانسر 
dis‏ مضریی از ۲ باشد (کدون) 
مضریی از ۲ نباشد تغییر چهارچوب 
حذف بزرگ حذف بخشی از ون 
حذف کل ژن 
درج مضرب ۲ باشد 
مضرب ۲ تباشد تغییر چهارچوب 
درج وسیع بخشی از ژن مضاعف بشود 


تمام ژن مضاعف بشود 


توسعه تکرارهای سه تایی جهش bee‏ (داینامیک) 


فراواتیانواع مختلف جهشها 


aplenty‏ متا Cab‏ شدن توکلئوتیدهای سیتوزین و گوآنین با یکدیگر یا آنچه 
پراش 2 که به‌عنوان دی‌نوکلئوتیدهای P) CPG‏ نمایان‌گر فسفات) شناخته 
تنظیمی ۲ می‌شود می‌باشد. که cyl‏ دی‌نو کلئوتید اغلب در DNA‏ ژنومی 
Sis‏ و اضافه شدن کوچک (Indel)‏ ۳ متیله od‏ و از طریق دآمیناسیون خودبه‌خودی متیل‌سیتوزین, 
حذف و اضافه شدن بزرگ ۹ تبدیل آنها به تیمین حسورت می‌گیرند. دی نو کلئوتیدهان CpG‏ 
pl‏ موارد (بازآرایسی پیچیده یا a‏ به‌عنوان نقاط "El‏ جهش نام‌گذاری شده‌اند. 

واریانتهای تکراری) 


حذف‌ها 


یک حذف شامل فقدان یک يا بیشستر از یک نوکلئوتید 


2. Transversion 
3. Hotspots 


(۸ با LG‏ برعکس)- شسود آن را یک ترانزیسیون" یا انتقال 
گویند. جانشینی یک پیریمیدین با یک پورین یا برعکس» یک 


1. Transition 


فصل ۲: اساس سلولی و مولکولی ورائت — te,‏ 


سیستم نامگذاری جهشها :مثال موتاسیوت ژن CFTR‏ 


Missense 63506 <۸ 
Nonsense 616246 >T 
Splicing 0489+ 1G>T 
Deletion [1 base pair (bp)) C.948delT 

Deletion (3 bp) 6.1521_1523delCTT 
Insertion (1 bp) 700 


۲۰ Jose 
Consequence Description 


p.Arg117His Arginine to histidine 


p.Gly542* Glycine to stop 

Splice donor site mutation 
p.Phe316Leufs*12 Frameshift mutation 
p.Phe508del in-frame deletion of phenylalanine 
هام‎ 7 Frameshift mutation 


Mutatbons can be designaled according to the genomic or complementary DNA (mRNA) sequence and are prefixed by “g,” or ‘c.," respectively. The first base of the start codon (ATG) is c.1, 


سه‌تایی پیشنهاد شده‌اند. اين موارد شامل کراسینگ اور نابرابر یا 
تعویض کروماتید خواهری نابرابر (فصل ۱۷) در 0(۷۸ای که در 
حال همانندسازی نیست و اشتباه جفت شدن Eb)‏ لغزنده و اشتباه 
پلیمراز در همانندسازی DNA‏ است. 

بسطهای تکرار سه‌تایی معمولاً در خلال شماری از نسل‌ها 
در یک خانواده رخ می‌دهند که این موضوع توضیحی را برای بعضی 
از جنبه‌های الگوهای ورائت فراهم کرده و og Meas‏ احتمال دارد که 
اساس پدیده Ma‏ روشن نشدهٌ پیش‌دستی" باشد (صفحه {VO‏ 

مکانیسم‌های دقیقی که توسط آنها بسطهای تکرار 
Geb plan‏ بیماری می‌شوند. شناخته نشده‌اند. تکرارهای 
سه نوکائوتیدی ناپایدار ممکن است داخل نواحی رمزگذار 
و غیررمزگ‌ذار Lays‏ باشند و بتایراینن در مکانیسم‌های 
بیماری‌زایی‌شان باهم فرق کنند. توسعةٌ تکرار CAG‏ در ناحیة 
رمزگذار ژن HIT‏ و همین‌طور برخی از ژن‌های SCA‏ منجر به 
تولید پروتئینی می‌شسود که یک قطعه پلی‌گلوتامین طویل دارد و 
تجمعات سمی را درون سلول‌های معینی شکل می‌دهد و سبب 
بیماری هانتیگتون و یا آتاکسی مغزی - نخاعی ميشود. در سندرم 
X‏ ش‌کننده» توسعه تکرار 000 در Aol‏ ترجمه (UTR) ۵ buts‏ 
منجر به متیلاسیون توالی‌های پروموتر و فقدان بیان پروتئین 
1 می‌شود. در دیستروفی عضللاتی (MD)‏ عقیده بر این است 
که جهش کسب عملکرد 1۸(منجر به افزايش تکرارهای CTG‏ 
در ناحیه ترجمه نشونده انتهای ۳ (3°UTR)‏ ژن DMPK‏ (تیپ ۱ 
(MD‏ و افزای ش CCTG‏ در اینترون ۱ از رن CNBP‏ (که به طور 
معمول 27۷۲9 تیپ ۲ دیستروفی میوتونی است) می‌شود. 

رونوشت‌های توسعه یافته به پروتئین‌های تنظیمی پیرایش 
متصل شده و کمپلکس RNA‏ - پروتئین را ایجاد می‌کنند که در 
درون هسته سلول تجمع می‌کند. JMS‏ در تنظیم کننده پیرایش 
منجر به تکوین غیرعادی می‌شود و ایزوفرم‌های جنینی پروتئین 


2. Anticipation 


است. اگر حذف در توالی‌های رمزگذار رخ داده و یک یا دو یا 
تعداد بیشتری نتوکلئوتید را دربربگیرد که مضربی از ۲ نباشند» 
چارچوب خواندن به‌هم خواهد خورد (فصل ۲). حذف‌های بزرگتر 
ممکن است منجر a‏ حذف تمام یا بخشی از ژن شده و ممکن 
است از کراسینگ اور ثابرایر بین توالی‌های تکراری تاشی شده 
باشد (برای مثال, نوروپاتی ارئی با استعداد به فلج‌های فشاری) 
(فصل ۵). 
اضافه‌ها (دخول‌ها) 

یک دخول شامل اضافه شدن یک يا بیشتر از یک نوکلئوتید 
به یک ژن است. jl‏ هم» اگر یک دخول در یک توالی رمزگذار رخ 
داده و یک یا دو یا تعداد بیشتری نوکلئوتید را دربرگیرد که مضربی 
از ۳ نباشند چارچوب خواندن را pee‏ خواهد زد. دخول‌های 
بزرگ نیز می‌توانند از کراسینگ اور pl pli‏ (مثل نوروپاتی حسی و 
حرکتی نوع (1a‏ (صفحه ۲۷۵) یا ورود عناصر جابه‌جا شدنی" ناشی 
شده باشند (صفحه ۱۴) 

در سال ۱۹۹۱ توسعة توالی‌های تکراری سه نوکلئوتیدی 
به‌عنوان یک مکائیسم جهشی, شناسایی شد. متعاقباً تشان داده 
شد که تعدادی از بیماری‌های تک‌ژنی در ارتباط با بسطهای 
تکراری سه‌تایی است (جدول ۲-۵). این Lm sige‏ به‌نام 
جهش‌های پویا توصیف می‌شوند زیرا توالی تکراری همچنان 
که از نظر اندازه توسعه می‌یابد. ناپایدارتر می‌شود. مکانیسمی 
که توسط آن تکثیر یا توسعة توالی تکراری سه‌تایی رخ می‌دهد. 
در حال حاضر روشن نیست. تکرارهای سه‌تایی زیر یک طول 
مشضخص برای هر بیماری عینا و به‌طور پایدار در میتوز و میوز 
منتقل می‌شوند. این جهش‌ها با تکرار زیادتر از یک تعداد مشخص 
برای هر بیماری, احتمالاًبیشتر به‌صورت اپایدار منتقل می‌شوند 
که معمولاً با افزایش یا کاهش در تعداد تکرار همراه است. انواعی 


از علل احتمالی برای چگونگی رخداد افزای ش در تعداد تکرار 


1. transposable 


اصول ژنتیک پزشکی امری 


مثالهایی از بیماری‌هایی که در اثر افزايش توالی‌های تکراری ایجاد شده اند. 


Huntington disease (HTT) CAG 
Myotonic dystrophy type 1 (DMPK) 08 
۱۷۵۵۸۵ dystrophy type 2 (CNBP) CCTG 
Fragile X site A (FMR) 06 
Kennedy disease (AR) CAG 
Spinocerebellar ataxia 1 (ATXN7) 

Spinocerebellar ataxia 2 (ATXN2) 

Machado—Joseph disease/Spinocerebellar ataxia 3 (A7XN3) 
Spinocerebellar ataxia 6 (CACNA1A 

Spinocerebellar ataxia 7 (ATXN7) 

Spinocerebeller ataria 8 (ATXNG) 

Spinocerebellar ataxia 10 (ATXN10) 

Spinocerabellar ataxia 12 (PPP2R2B) 

Spinocerebellar ataxia 17 (TBP) 

Dentatorubral-pailidoluysian atrophy (A7N7) 

Friedreich ataxia (FAV?) 

Fragile X site 2 (AFF2) 


Oculopharyngeal muscular dystrophy (PABPIV7) 
CTR \intransiates region. 


8 8۶ ۶ ۶ ۶ ۶ 2 2 5 ۶ EES 


جهش‌های همنام یا خاموش 

اگر یک جپش: فرآوردةٌ پلی‌پپتیدی ژن را تغییر ندهد 
یک جهش همنام یا خاموش نامیده می‌ش‌ود. یک جانشینی 
یک جفت بازی, به‌خصوص اگر در موقعیت سوم یک کدون رخ 
دهد. به‌خاطر دژنره بودن (چندحالتی) AS‏ ژنتیکی, اغلب منجر به 
بدون هیچ تغییری در خصوصیات پروتئین. 
جهش‌های ناهمنام 

اگر جهشی منجر به تغییری در پلی‌پپتید رمز شده شود به 
جهش ناهمنام مشهور است. مشاهده شده که جهش‌های تاهمنام 
بافراوانی کمتری نسبت به جهش‌های همنام رخ می‌دهند. 
جهش‌های همنام به‌طور انتخابی خنثی هستند. در حالی که تغییر 
در تولی اسیدآمینه‌ای فرآوردة پروتینی یک ژن ay erin Wesel‏ 
عملکرد غیرطبیعی‌ای می‌شود که معمولا با بیماری یا کشندگی 
ارتباط دارد و cobb‏ یک اثر زیان‌بار انتخایی آشکار است. 

جهش‌های ناجورنام می‌توانند به یکی از سه طریق اصلی 


زیر رخ دهند. 


9-5 36-100 Coding 
5-5 50-4000 3/UTR 
11-26 75— > 11000 Intron 1 
10-50 200-2000 55 
13-30 40-62 Coding 
6-36 39-0 Coding 
13-31 32-79 Coding 
14-44 52-86 Coding 
4-18 19-33 Coding 
7-17 38-20 Coding 
15-50 71-0 3 UR 
10-29 400-0 Intron 9 
7-32 51-78 5/UTR 
25-44 47-63 Coding 
7-23 53-88 Coding 
5-30 70— > 1000 Intron 1 
6-25 >200 Promoter 
6 8-3 Coding 


حاصل از این اختلال در بافتهای بالغین مبتلا به دیستروفی 
میوتونی بیان می‌شود. به این ترتیب به نظر می‌رسد پروتئینهای 
تابالغ مسئول ویژگی‌های مشترک هر دو بیماری می‌شوند. 

دامنه جهش‌های توسعة تکرارها شامل یک توسعة 
تکرار دوازده واحدی فرادست ژن سیستاتین 8 که باعث صرع 
میوکلونوس پیش‌رونده (EMP)‏ می‌شسود؛ و یک توسعة تکرار 
پنج نو کلئوتیدی در اینترون ٩‏ ژن ATXNIO‏ که در خانواده‌هایی 
با stl‏ (عدم تعادل) مغزی نخاعی نوع ۰ GL‏ شده است. 
آتاکسی مغزی نخاعی یک بیماری SL bd‏ هتروژنی است 
و عللاوه‌بر جهش‌های پویای نشان داده شده در جدول ۲-۵ 
جهش‌های dog‏ غیرتکراری نیز در چهار ژن دیگر گزارش 
شده‌اند. 
انرات ساختاری جهش‌ها روی پروتئین 

جهش‌ها هم می‌توانند براساس نوع اثر روی توالی پلی‌پپتید 
پروتلین jo)‏ شده به اجزای کوچکتر یعنی دو گروه اصلی 
«همنام » یا «ناهمنام » تقسیم شوند. 


1, sgnonymous 
2. nonsgnonymous 


فصل ۲: اساس سلولی و مولکولی ورائت 


زد و چیزی را شکل می‌دهد که جهش تغییر چارچوب" خوانده 
می‌شود. توالی آمینو اسیدی پروتئین حاصل از این جهش, هیچ 
شباهتی به توالی طبیعی ندارد و ممکن است اثری نامطلوب 
روی عملکرد پروتئین طبیعی داشسته باشد. اکثر جهش‌های pos‏ 
چارچوب منجر به ایجاد یک کدون توقف زودرس فرودست جهش 
می‌شوند. این وضعیت ممکن است باعث بیان یک پروتئین ناقص 
شود مگر اين که mRNA‏ توسط فرایند «تخریب به واسطه بی‌معنا 
بودن» تخریب شود. 


جهش‌ها در DNA‏ غیررمزگذار 

جهش‌هایی در توالی‌های پروموتر اینهانسر یا سایر نواحی 
تنظیمی می‌توانند روی سطح بیان ژن اثر گذارند. با دانش جدید 
ما از نقش RNA‏ مداخله گر در بیان ژن» روشن شده که احتمالا 
جهش‌هایی در جایگاه‌های اتصال miRNA‏ یا SIRNA‏ در درون 
نواحی UTR‏ نیز منجر به بیماری می‌شوند. 
جهش‌های پیرایشی 

جهش‌ها در جایگاه‌های بسیار محافظت‌شدة دهندة پیرایشی 
9D)‏ گنه pithy‏ (06)ععمولا متیر به پیرایش ناهتخار 
می‌شبود. این هوارد می‌تواند باعث از دست رفتن توالی AS‏ کتنده 
(نادیده گرفته شدن آگزون) یا باقی‌ماندن توالی اینترون باشد و 
همچنین می‌تواند موجب جهش‌های تغییر چارچوب گردد. ممکن 
است جایگه‌های پیرایشی مخفی* که به توالی یک جایگاه 
پیرایشی صحیح Cals‏ دارند. هنگامی که جایگاه‌های پیرایشی 
محافظت شده دچار جهش ig dice‏ فعال گردند. علاوه بر 
آن جانشینی‌های بازی که موجب جهش‌های آشسکار خاموش, 
دگرمعنی و بی‌معنی خواهند شد می‌توانند به‌علت جهش در 
توالی‌های «تسریعکننده بیرایش اگزون » سبب پیرایش ناهنجار 
شوند. این توالی‌های تسریع‌کنندة غنی از پورین برای پیرایش 
صحیح اگزون‌هایی که دارای توالی‌های مورد توافق جایگاه 
پیرایشی ضعیف هستند مورد نیاز می‌باشند. 


اثرات کارکردی جهش‌ها روی پروتئین 
جهش‌هاء آثرات فنوتیپی‌شان را به یکی از دو شیوة از دست 
دادن یا Cord‏ آوردن عملکرد اعمال می‌کنند. 


5, frameshift 
6. Cryptic Splice Sites 
7. Exon splicing enhancer 


بدمعنی" یک جانشینی یک جفت بازی که می‌تواند منجر به 
رمزگذاری برای اسیدآمینه‌ای متفاوت و سنتز پروتئینی تغییريافته 
شود اصطلاحا یک جهش بدمعنی خوانده dg ub ge‏ اگر چنین 
جهشی برای اسید آمینه‌ای رمزدهی کند که از نظر شیمیایی 
شییه اسید آمینه طبیعی نباشد معلا بار متفاوتی داشته باشدء 
ساختار پروتئین مربوطه تغییر خواهد کرد. این حالت را اصطلاحاً 
«جانشینی غیر حفاظت شسده » می‌گویند که می‌تواند منجر به 
کاهش بسیار زیاد یا حتی فقدان کامل فعالیت بیولوژیکی شود. 
جهش‌های یک جفت بازی می‌توانند منجر A‏ تغییرات AS‏ 
به‌جای تفییرات کمی در عملکرد یک پروتئین شوند به‌طوری که 
فعالیست بیولوژیکی طبیعی خود را حفظ کرده (برای مثال فعالیت 
آنزیمی) اما در خصوصیاتی از Jud‏ تحرک الکتروفورزی PH‏ 
بهینه و یا پایداری‌اش به نحوی که سریع‌تر در محیط زنده منهدم 
شود» فرق کند. بسیاری از هموگلوبین‌های غیرطبیعی (فصل (YY‏ 
نتيجة جهش‌های بدمعنی هستند. 

بعضی از جانشینی‌های یک جفت بازی, اگرچه باعث 
تعویض توسط یک اسید مين متفاوت می‌شوند اما اگر این اسید 
آمینه جدید از نظر شیمیایی مشابه قبلی باشد. اغلب هیچ اثر 
عملکردی ندارد. چنین جهش‌هایی را اصطلاحا «حانشینی‌های 
حفاظت شده » گویند. 

بی‌معنی یک جانشینی که منجر به تولید یکی از کدون‌های 
توقف شود (جدول ۲-۱ را ببینید)» باعث خاتمه زودرس ترجمه 
یک زنجيرةٌ پپتیدی خواهد شد که آن را جهش بی‌معنی گویند. 
در اکثر موارد غیرمحتمل است که زنجيرة کوتاه شده» فعالیت 
بیولوژیکی طبیعی خود را حفظ US‏ به‌ویژه اگر کدون پایان ایجاد 
شده منجر به فقدان یک یا چند دمین کارکردی مهم پروتئین 
شود. رونوشت‌های MRNA‏ واجد کدون‌های خاتمه زودرس» 
به‌وفور توسط فرآیندی بهنام «تخریب به واسطه بی معنا بودن » 
تخریب می‌شوند. این کار شکلی از نظارت بر ۸( است که 
معتقدند. برای حفاظت بدن از نتایج احتمالی تداخل پروتئین‌های 
ناقص با عملکرد طبیعی بدن, تکامل‌یافته است. 


تفیپر چارچوب 
اگر جهشی حذف یا اضافه شدن نوکلئوتیدهایی را که 
مضربی از سه نیستند. دربرگیرد چارچوب خواندن را به‌هم خواهد 


1. missense 

2. nonconservation substituation 
3. conservative subsituation 

4. nonsense mediated decay 


علائم بالینی کلاسیک بیماری می‌شود (فصل (VS‏ 

جهش‌هایی که زمان و بافت اختصاصی بیان یک ژن را 
تغییر می‌دهند نیز می‌توانند به‌عنوان جهش‌های کسب عملکرد 
ayy‏ توجه قرار گیرند cela ie‏ از این دست شامل بازآریی‌های 
کروموزومی اسست که منجر به ترکیب توالی‌های دو ژن متفاوت 
دیده شده در تومورهای ویژه مشاهده شده است (فصل ۱۴). 
عملکرد جدید ژن کایمر باعث فرآیند نلوپلاستیک می‌شود. 

چهش‌های کسب عملکرد به‌صورت بارز به ارث می‌رسند و 
موارد نادر جهش‌های کسب عملکرد موجود در حالت هموزیگوت. 
بیماری کشندة قبل از تولد J to‏ »آکندروپلازی هموزیگوتی« 
(فصل *) را شامل می‌شود. 
جهش‌های غالب منفی 

یک جهش بارز منفی» جهشی است که در آن یک ژن 
جهش‌یافته در حالت هتروزیگوت منجر به فقدان فعالیت یا 
عملکرد پروتئین می‌شود. چرا که فرآوردة ژن جهش AL‏ 
با عملکرد فرآورده ژن طبیعی الل مربوطه تداخل می‌کند. 
جهش‌های بارز منفی به‌ویژه در پروتئین‌هایی که دایمر یا مولتیمر 
که جهش در آنها می‌تواند منجر به نقص استخوان‌سازی" شود. 


هم‌یستگی ژنوتیپ- فنوتیپ 

در تعداد زیادی از بیماری‌های ژنتیکی شناسایی شده. شدت 
و یا مشسخصه‌های بالینی از فردی به فرد دیگر کاملا متفاوت 
می‌باشد. پیشسرفت‌های Sj‏ مولکولی به‌طور فزاینده‌ای Gel‏ 
شناسایی مبنای جهشی علائم بلینی که در یک فر با بیماری 
ورائتی به خصوص وجود دارد و يا آنچه که فنوتیپ نامیده می‌شود را 
فراهم می‌کند. این پیشرفت‌ها منجر به تلاش‌هایی برای هم بسته 
کردن وجود یک جهش ویژه (که اغلب ژنوتیپ خوانده می‌شسود) 
با مشخصه‌های ویر مشاهده شده در یک فرد با یک بیماری 
وراتتی شده است که به‌عنوان »هم‌بستگی ژنوتیپ- فنوتیپ« 
نام برده می‌شود. این موضوع می‌تواند در Cy pe‏ یک بیمار price‏ 
باشد.مثالی از اين وضعیت ارتباط جهش‌ها در gy}‏ 88041 با خطر 
بروز سرطان تخمدان و سرطان سینه می‌باشد. به‌ویژه از مثال‌های 
قابل توجه» جهش‌ها در ژن گیرنده تیروزین کینازی RET‏ است که 
بسته به مکانشان این جهش‌ها در ژن گیرنده تیروزین کینازی RET‏ 


6. oStegenesis imperfecta 
7. genotype-phenatype correlation 


اصول ژنتیک پزشکی امری 


جهش‌های از دست دادن عملکرد 

جهش‌های از دست دادن عملک رد می‌توانند منجر به 
کاهش فعالیت یا از دست رفتن کامل فرآوردة ژنی شوند. شکلی را 
که منجر به کاهش فعالیت و پایداری محصول ژن می‌شود به نام 
هیپومرف شناسایی کرده اند و در حالت از دست دادن عملکرد نیز 
به‌عنوان «آمورف"» L‏ «الل تهی"» می‌نامند. جهش‌های از دست 
دادن عملکردی در آنزیم‌ها معمولاً با الگوی اتوزومی یا aly‏ 
X‏ نهفته به ارث می‌رسند» زیرا فعالیت کاتالیتیکی فرآورد؛ اللی 
طبیعی برای انجام اکثر واکنش‌های مسیرهای متابولیکی کفایت 
می‌کند. 
ناکافی بودن هاپلوئیدی 

جهش‌های از دست دادن عملکرد در حالت هتروزیگوت که 
در آن سطوح نیمه طبیعی فرآوردة ژتی منجر به اثرات فنوتیپی 
می‌شود را جهش‌های »ناکافی بودن هاپلوئی‌دی«" می‌نامند. 
تجلی‌های فنوتیپی حساس به مقدار ژن نتیجه‌ای از جهش‌های 
رخ داده در ژن‌هایی هستند که یا برای گیرنده‌ها و یا آنزیم‌های 
نادرتری که دارای Called‏ محدودکنندگی سرعت (سرعت واکنش؛ 
م) هستند رمزدهی می‌کنند؛ برای مثال هایپرکلس‌ترولمیای 
خانوادگی (فصل (VA‏ و پورقیریای ادواری abe‏ (قصل uci) (VV‏ 
۸ در تعدادی از بیماری‌های اتوزومی بارز که در آنها 4b‏ 
جهش در ناهنجاری کارکردی, dees‏ ناکافی بودن هاپلوئیدی 
cul‏ جای تعجب نیست که جهش‌های هموزیگوت باعث اثرات 
فنوتیپی شدیدتری شوند. Gla Slee‏ اين مورد. pal‏ آنژیونوروتیک و 
هایپر کلسترولمیای خانوادگی (صفحه ۲۷۳) می‌باشد. 


جهش‌های کسب عملکرد 
جهش‌های کسب عملک رده همان‌طور که از نامشان 
برمی‌آید. به افزای ش سطوح بیان ژن یا ظهور کارکرد 
(کاررکردهای) جدید فرآوردهة ژن منجر می‌شوند. سطوح بیان ژنی 
افزایش یافته‌ای که مربوط به جهش‌های نقطه‌ای فعال‌کننده یا 
افزایش مقدار ژن هستند» مسئول یک نوع از بیماری Charcot-‏ 
Marie-Tooth‏ یعنی نوروپاتی حسی و حرکتی ورائتی تیپ 1 
(فصل )۱٩‏ می‌باشند. جهش‌های تکرار سه‌تایی توسعه‌یافته در 
ژن هانتینگتون (HTT)‏ باعث تغییرات کیفی در فرآوردة ژن شده 
که منجر به تجمع پروتئین آن در سیستم عصبی مرکزی و ایجاد 
amorph‏ .2 
null allele‏ .3 


4. haplo-insufficiency 
5. gain-of-functon 


فصل ۲: اساس سلولی و مولکولی ورائت 


میانگین دوز تقریبسی پرتوهای یونیزان که بر 
روی گنادها در جمعیت عمومی تاثیر می‌گذارد. 


Natural 

Cosmic radiation 0.25 75 
External -) radiation” 1.50 45.0 
Internal + radiation 0.30 9.0 
Artificial 

Medical radiology 0.30 9.0 
Radioactive fallout 0.01 03 
Occupational and 0.04 1.2 

miscellaneous 
Total 2.40 72.0 


cat enn Ft i a se 008‏ 
به‌خصوص, و پرتو داخلی از مواد رادیواکتیو در بافت‌ها. منابع 
"aa‏ شامل رادیولوژی تشخیصی و درمان, مواجهه شغلی و 
گرد و LE‏ اتمی ناشی از انفجارات هسته‌ای می‌باشد. 

میانگین دوز GUS‏ پرتو یونیزان حاصل از گرد و غبار (بارش] 
آتمی رادیواکتیو که از آزمایش سللاح‌های هسته‌ای نتیجه شده کمتر 
از بارش اتمی هر منبع Sod‏ تشعشعات هسته‌ای محیطی است. با 
این وجود احتمال Sales‏ جدی مرتبط با راکتورهای هسته‌ای را 
همیشه باید مدنظر قرار داده مانند حوادثی که در جزيرة سه مایلی در 
ایالات متحده آمریکا در سال ۱۹۷۹ و در چرنوبیل در اتحاد جماهیر 
شوروی در سال ۱۹۸۶ همراه با اثرات گسترده به‌وقوع پیوست. 
اثرات ژنتیکی 

آزمایشات روی حیوانات و گیاهان نشسان داده که تعداد 
جهش‌های ایجاد شده توسط پرتودهیء متناسب با دوز است. 
هرچه دوز بیشتر باشد تعداد جهش‌های ایجاد شده نیز بیشتر 
است. عقیده بر این است که آستانه‌ای که زیر آن, پرتودهی هیچ 
آثری نداشته hdl‏ وجود ندارد- حتی کمترین دوز پرتو می‌تواند 
باعث یک جهش شود اثرات ژنتیکی پرتو یونیزان تجمعی نیز 
هستند, به‌طوری که هر بار که یک فرد در مصرض پرتو قرار 
می‌گیرد دوزی که دریافت کرده باید به مقدار پرتوی که Mg‏ 
دریافت کرده, اضافه شود. تعداد کلی جهش‌های القاء شده توسط 
پرتو مستقیما با کل دوز گنادی متناسب است. 

متأسفانه» هیچ راه آسانی برای نشان دادن آسیب ژنتیکی 
ناشی از جهش‌زاها در انسان‌ها وجود ندارد. آژانس‌های مختلف 
در سراسر جهان به‌طور عمده مسئولیت تعریف آنچه را که 


است که بسته به مکانشان این جهش‌ها می‌توانند منجر به چهار 
سندرم متفاوت شوند که در مکانیسم عملکردی و فنوتیپ بالینی 
فرق دارند. جهش‌های بی‌معنی فقدان عملکرد به فقدان مهاجرت 
سلول‌های مشتق شده از ستیغ عصبی در شکل‌دهی عقده‌های 
عصبی شبکه ماهیچه‌ای - روده‌ای" روده بزرگ منجر شده و باعث 
بیماری Hirschsprung‏ می‌شود. در حالی که جهش‌های دگرمعنی 
کسب عملکرد منجر به کارسینومای مدولای تیروئید خانوادگی 
شده یا یکی از دو نوع نئوپلازی اندوکرین چندگانه تیپ ۲ را 
(فصل (A‏ ایجاد می‌کند. جهش‌ها در ژن LMNA‏ حتی با دامن 
گسترده‌تری از بیماری همراهند (فصل AF‏ 


جیش‌ها و چیش‌زایی 

جهش‌هایی که به‌طور طبیعی رخ می‌دهند. «جهش‌های 
خودبه‌خودی»" خوانده می‌شوند و تصور می‌شسود از اشتباهات 
اتفاقی در تقسیم کروموزومی یا همانندسازی DNA‏ ناشی شده 
باشند. عوامل محیطی مسبب جهش‌ها را «جهش‌زاها یا موتاژن» 
می‌نامند. جهش‌زاها شامل پرتوهای یونیزان طبیعی یا 
مصنوعی و جهش‌زاهای شیمیایی یا فیزیکی هستند. 


پرتوها 

پرتو یونیزان شسامل امواج الکترومغناطیسی با طول موج 
بسیار کوتاه (پرتوهای X‏ و پرتوهای 7( و ذرات دارای انرژی YL‏ 
(ذرات a‏ ذرات 8 و نوترون‌ها) می‌باشد. پرتوهای 6 پرتوهای 
7و نوترون‌ه] قدرت نفود زیادی دارنده اما ذرات می‌توانند به 
بافت‌های نرم تا عمق تنها کسری از یک میلی‌متر و ذرات 8 تنها 
تا چند میلی‌متر نفوذ ALS‏ 

دوزس_نجی (دزیمتری). اندازه‌گیری مقدار پرتو است. دوز 
پرتو در رابطه با مقدار دریافت شده توسط غدد جنسی بیان 
می‌شود» زیرا از آنجا که انتقال جهش‌ها به نسل بعد مورد توجه 
است. اثرات پرتو ترجیحاً روی سلول‌های جنسی مهم است تا 
سلول‌های سوماتیکی: «دوز گنادی» (غدد جنسی) پرتو اغلب 
به‌صورت مقدار دریافت شده در عرض ۳۰ سال بیان می‌شود. این 
8492 زمانی به‌دلیل انطباق تقریبی آن با فاصله نسل‌ها در انسان‌ها 
انتخاب شده است. منایم مختلف و میانگین Slo‏ دوزهای gla‏ 
متفاوت پرتوهای یونیزان طبیعی و مصنوعی در جدول VF‏ 
فهرست شده است. منابع طبیعی پرتو شامل این موارد است: 
پرتوهای کیهانی» پرتو خارجی از مواد رادیواکتیو در سنگ‌های 


1. myenteric plexus 
2. spontaneous mutations 


شکافتن رشتة DNA‏ با یک اندونوکلثازه حذف ناحية آسیب دیده 
با یک اگزونو کلتازه درج بازهای جدید توسط آنزیم 1۸ پلیمراز 
و بستن شکاف توسط DNA‏ لیگاز است. 

«ترمیم برداشت نو کلئوتیدی (01)»"» دایمرهای تیمین و 
اضافات شیمیایی بزرگ را حذف می‌کند. NER‏ فرآیندی پیچیده 
مستلزم بیش از ۲۰ پروتئین است که قطعات تقریبا ۲۰ نوکلئوتیدی 
را حذف می‌کنند. جهش‌ها در حداقل هشت عدد از ژن‌های 
کدکنندة این پروتئین‌ها می‌تواند باعث گزرودرما پیگمانتوزوم 
(فصل ۱۷) شود که با حساسیت فوق‌العاده به نور ماورای بنفش 
(پرتو (uv‏ و فراوانی بالای سرطان پوست مشخص می‌شود. دستة 
متفاوتی از آنزیم‌های ترمیمی uly‏ برداشت بازهای غیرطبیعی 
استفاده می‌شود (ترمیم برداشت بازی یا (BER?‏ و در ارتباط با 
جهش‌هایی در ژن رمزکتندة DNA‏ گلیکوزیلاز یا MYH‏ اخیراً 
نشان داده شده که ol‏ چهش‌ها مسبب یک شکل آتوزومی نیفتةً 
سرطان کولورکتال (روده بزرگ- مقعدی. (p‏ است (فصل ۱۴ 

گونه‌های واکنش‌پذیر با اکسیژن (رادیکال آزاد اکسیژن) که 
در طبیعت موجودند و پرتوهای یونیزان. شکستگی در رشته‌های 
DNA‏ را القا می‌کنند. شکستگی‌های DNA‏ دورشته‌ای منجر 
به شکستگی‌های کروموزومی‌ای می‌شود که اگر ترمیم نشوند 
می‌توانند کشنده باشند. ترمیم پس همانندسازی* برای اصلاح 
شکستگی‌های دورشته‌ای مورد نیاز است و معمولا مستلزم 
نوترکیبی همولوگی با یک مولکول DNA‏ خواهری است. ژن‌های 
انسانی مسئول این مسیر شامل NBS. BLM‏ و BRCAI/2‏ هستند 
که به‌ترتیب در سندرم شسکافتگی نیگمن بریکیج" سندرم بلوم" 
(فصل ۱۷) و سرطان سینه ارئی (فصل (VF‏ جهش بافته‌اند. راه 
دیگر اين که ممکن است انتهاهای شکسته از راه اتصال انتهای 
غیرهمولوگ دوباره به‌هم متصل شوند که مسیری مستعد خطاست. 

«ترمیم جفت باز ناجور Cq(MMR)‏ بازهای ناارست 
جفت‌شده‌ای را که در JUS‏ همانندسازی DNA‏ وارد شده‌اند» 
بسیار بالایی از جهش (تا ۱۰۰۰ برابر بیشتر از طبیعی) را دارند. 
جهش‌هایی در حداقل ۶ oo‏ متفاوت MMR‏ مو ‏ ب سرطان 
کولورکتال غیرپولیپوز ورائتی " می‌شود HNPCC)‏ فصل ۶). 


4. Nucleotide excision repair 
5. base excision repair 

6. post-replicaton repair 

7. Nijmegen 

8. Bloom 

9. mismatch repair 

10. HNPCC 


اصول ژنتیک پزشکی امری 


به‌عنوان »حداکثر دوز مجاز پرتو« خوانده می‌شسود برعهده 
دارند. در انگلستان بخش حفاظت تشعشعی »آژانس محافظت 
از سلامت« توصیه می‌کند که مواجهة شغلی در حقیقت نباید از 
۷ در سال تجاوز کند. برای تحسم این موضوع باید گفت 
که یک میلی‌سیورت تقریباً ۵۰ برابر دوز دریافت شسده در یک 
تصویربرداری با اشعه ‏ از قفسهٌ سینه و ۱۰۰ برابر دوز متحمل 
شده هنگام پرواز با یک هواپیما از انگلستان تا اسپانیا می‌باشد! 

دربارة خطرات بالقوه سوماتیکی و ژنتیکی» در معرض پرتو 
یونیزان قرار گرفتن هیچ شکی وجود ندارد. در مورد رادیولوژی 
Sty‏ دوز پرتو حاصل از یک شیوة ویژه» باید به‌رغم اثر مفید 
نهایی برای glen‏ محاسبه شود. در مورد مواجهة شغلی با پرتوه 
پاسخ در تعریف خطرها و معرفی و به اجرا درآوردن قوانین کافی 
نهفته است. در خصوص خطرات بارش اتمی ناشی از حوادث و 
انفجارهای هسته‌ای» راه‌حل» بدیهی به‌نظر می‌رسد. 


جهش‌زاهای شیمیایی 

در ایجاد اسب ژنتیگی تر انسان‌هاا listen‏ شیمیایی 
ممکن است از پرتوها مهم‌تر sob‏ آزمایشات نشان داده‌اند که 
مواد شیمیایی معینی از قبیل گاز خردل, فرمالدئید, بنزن» بعضی 
رنگ‌های قلیایی و افزودنی‌های غذایی, در حیوانات جهش زا 
هستند. مجاورت با مواد شیمیایی محیطی ممکن است منجر 
به ISS‏ گیری ترکیبات اضاقی متصل به DNA’‏ شکستگی‌های 
کروموزومی یا آنیوپلوییدی شود. در نتیجه تمام فرآورده‌های 
دارویی جدید مورد یک سری از آزمون‌های جهش‌زایی قرار 
می‌گیرند که fol ud‏ هر دو نوع مطالعات در شرایط آزمایشگاهی۲ 
و در بدن" موجود زنده در حیوانات می‌شود. 


ترمیم DNA‏ 
چنانچه بروز جهش‌ها در DNA‏ ترمیم نشود نتایج وخیمی 
را هم برای فرد و هم برای نسل‌های sow‏ به‌دنبال خواهد 
داشت. پایداری DNA‏ به ترمیم پیوستَ DNA‏ توسط تعدادی 
از مکانیسم‌های مختلف وابسته است (جدول (VV‏ بعضی از 
انواغ سیب DNA‏ می‌توانتد مستقیما تزمیم شوئد متال‌های این 
حالت شامل دآلکیلاسیون - 06 آلکیل گوانین یا حذف دایمرهای 
تیمین که به واسطه فعالسازی مجدد نوری در باکتری‌ها ایجاد 
شده است. می‌باشد. اکثر مکانیسم‌های ترمیم DNA‏ شامل 
DNA adduct‏ 1۰ 


2. invitro 
3. in vivo 


فصل ۲: اساس سلولی و مولکولی ورائت 


مسیرهای ترمیم DNA‏ نها و اختلالات مرتبط با آنها 


ژنها اختلالات 

MYH‏ سرطان کلورکتال 
گزرودرماپیگمنتازوم 

Ry سندرم نیگمن‎ NBS 
سندرم بلوم‎ 


2 سرطان پستان 


حذف شکست دو رشته ایی DNA‏ توسط نوترکیبی BLM‏ 
همولوگ یا اتصال انتهای غیر همولوگ 


نوع روش ترمیم DNA‏ 
ترمیم برداشت بازی (BER)‏ 


مکانیسم 

جایگزینی باز غیر طبیعی 
poy‏ برداشت نوکلئوتیدی حذف دایمرهای ned‏ -تیمین و بدشکلی بزرگ XP‏ 
(NER)‏ شیمیایی 


ترمیم پس از همانند سازی 
ترمیم جفت باز اشتباه (MMR)‏ 


(HNPCC) خطای همانند ۸05111 سرطان کلورکتال‎ wd تصحیح جفت باز اشستباه که به‎ pt سرطان کلورکتال‎ HNPCC 


۱- اطلاعات ژنتیکی در DNA‏ (دزوکسی ریبونوکلنیک اسید) ذخیره 
شده است که یک توالی خطی از دو نوع نو کلئوتید می‌باشد. پورین‌ها 
(آدنین (A)‏ و گوانین (0)) و پیریمیدین‌ها (سیتوزین (C)‏ و تيمین 
((T)‏ که به اسکلت قند- فسفات متصل شده است. 

۲- مولکول DNA‏ محتوی دو رشته موازی ناهمسو است که دو رشته 
به وسیله پیوندهای هیدروژنی بین 6 و 6 و 1-۸ کتار هم نگه 
داشته شده‌اند. 

۳- در همانندسازی DNA‏ چندین نقطه شروع همانتدسازی وجود 
دارند و همانندسازی نیمه حفاظت شده است و هر رشته به عتوان 
الگو برای سنتز رشته مکمل عمل می‌کند. 

۴- ژن‌ه ای رمزکتن ده برای پروتئین‌ها در ارگانیسم‌های عالی 
(یوکارت‌ها) شامل بخش‌های رمزگذار (اگزون‌ها) و غیررمزگذار 
(اینترون) هستند. 

۵- رونویسی» سنتز یک نسخه مکمل تک‌رشته‌ای از یک رشته از 
یک ژن است که به‌عتوان (MRNA) yale RNA‏ شناخته می‌شود. 
RNA‏ با DNA‏ در وجود قند ریبوز و باز یوراسیل به‌جای تيمین 
فرق می‌کند. 

۶- 131۸ در خلال انتقال از هسته به سیتوپلاسم» با حذف بخش‌های 
غیررمزگذار پردازش می‌شود و در سیتوپلاسم یعنی جایی که ترجمه 
(سنتز پروتئین رخ می‌دهد Ly‏ ریبوزوم‌ها همراه می‌شود. 

aS -۷‏ ژنتیکی» جهانی و متتشکل از سه‌تابی‌هایی از نولکئوتیدهاست 
(کدون‌ها) که هریک از آنها برای یک آمینو اسید یا خاتمه سنتز 
زنجیره پپتیدی رمز می‌کند. IS‏ ژنتیکی دژنره است از آنجا که همه 
اسیدهای anal‏ به استثنای دو تا از آتها توسط بیش از یک کدون 
مشخص می‌شوند. 

۸- کنترل اصلی بیان ژُن در سطح رونویسی و توسط توالی‌های 
تنظیمی DNA‏ در انتهای ۵ واقع در کنار ناحیه پروموتر ژن‌های 
ساختاری در یوکاریوت‌هاست. عوامل رونویسی عمومی و اختصاصی 
نیز در تنظیم ژن‌ها درگيرند. 

٩‏ چهش‌ها هم به‌صورت خودبه خودی و هم در نتيجة مجاورت با 
مواد جهش‌زا مثل پرتوها یونیزان» رخ می‌دهند. جهش‌ها به‌طور 
پیوسته با آنزیم‌های ترمیم DNA‏ اصلاح می‌شوند. 


پولیپوز ol‏ سازی DNA‏ ایجاد شده است 


اگرچه مسیرهای ترمیم DNA‏ برای اصلاح آسیب DNA‏ و 
بنابراین حفاظت سلول از نتایج زیان‌بار جهش‌ها تکامل‌یافته‌اند. 
ولی بعضی جهش‌ها از تلاش‌های سلول به جهت تحمل آسیب 
ناشی می‌شوند. یک مثال از اين حالت سنتز ۷۸( با گذر از آسیب! 
است که در آن ماشین همانندسازی ۸( از کنار جایگاه‌های 
آسیب‌دیده DNA‏ عبور کرده و امکان همانندسازی طبیعی DNA‏ 
و بیان ژن را در پینشرفت به سمت فرودست ژن فراهم می‌کند. 
ممکن است بیماری انسانی از aly‏ پاسخ‌های سلولی ناقص به 
پیچیده‌ای دارند که توقف چرخة سلولی را به جهت افزایش زمان 
برای ترمیم 0(۷۸ ممکن می‌سازند. اگر آسیب DNA‏ ترمیم‌ناپذیر 
باشد ممکن است سلول مرگ برنامه‌ریزی 545 سلولی (آپوپتوز) 
را آغاز کند. پروتئین ATM‏ مسئول تشخیص آسیب DNA‏ است 
و به‌عنوان «نگهبان ژنوم»" توصیف شده است. جهش‌ها در ژن 
ATM‏ باعث آتاکسی تلانکتازی" می‌شوند که توسط حساسیت 
YL‏ به پرتوها و خطر بالای سرطان مشخص می‌گردد. 


1, translesion 
2. guardian of the genome 
3. ataxia telangiectasia 


۸- آگزونها از نظر اندازه حدودا ۳۰۰ جفت باز می‌باشند و 
به اندازه کلی ژن مرتبط نیستند اما اینترونها در ژنههای طول تر 
بزرگتر هستند و طول بیشتری دارند. عمدتا اگزونهای ابتدایی 
اندازه نسبتا یکنواختی دارند در حالیکه اگزونهای انتهایی یا مجاور 
انتهای ۳ ممکن است بسیار طویل باشند. 

٩-ژنهایی‏ که تک اگزونه و فاقد اینترون هستند شامل: 
SRY‏ رتروژن, اینترفرون» رسپتورهای وابسته به 6 پروتئین‌هاه 
گیرنده‌های هورمونی و برخی از گیرنده‌های نروترانس میتره 
پروتئین‌های شوک حرارتی» هیستون‌هاء ژن SOX‏ و اغلب 
ریبونوکلئازها 

70۹-۰ نوم کد کننده پروتئین انسان حاوی ژن‌های 
همپوشان است که ۵۹۰ آنها از روی رشسته مخالف رونویسی 
oe an‏ 

۱- ژن‌ه ای پلی سیسترنیک در یوکاری وت مانند: 
زنجیره‌های ALB‏ در انسولین و هورمون رشد سوماتواستاتین و 
نورونوستاتین که از نظر عملکردی شبیه هستند. 

۲- خانواده‌های ژنی می‌توانند شامل خانواده ژنی خوشه‌ایی 
باشد و یا پراکنده. خوشه ایی‌ها خود شامل خوشه ایی منفرد و یا 
چندگانه اسست. مقال خوشه ایی منفرد :خوشه ژنی هورمون رشد. 
خوشه ژنی آلفاگلوبین و ژتهای زنجیره سنگین HLA‏ مثال خوشه 
ایی چندگانه: ژنهای هیستونی, ژنهای گیرنده بویایی و ژنهای 
HOX‏ خانواده نی پراکنده مانند تهای کد کننده PAX: GY gill‏ 
1 و زنجیره سنگین فریتین. 

۳- ژتهای انسانی که دومن‌های بسیار حفاظت شده دارند 
شامل: ژنهای PAX: SOX. TBX‏ :11026 و ژنهای دومن POU‏ 

۴-سودوژنهای پردازش شده ۶۵۲۵ ژنهای GIS‏ انسان را 
تشکیل می‌دهند. 

۵-سودوژن پردازش نشده در خانواده‌های ژنی خوشه ایی 
از طریق مضاعف شدگی پشت سرهم ایجاد می‌شوند و در خانواده 
ژنی پراکنده به دنبال کراسینگ اور نابرابر خصوصا در نواحی SR‏ 
سانتریک و ساب تلومریک ایجاد می‌شود. 

۶- ژنهای کاذب پردازش شده حدودا 9۵۷۵ ژنهای کاذب 
انسانی را تشکیل می‌دهند. 

۷- اگر نسخه‌های CDNA‏ در مجاورت یک پروموتر وارد 
شود بیان می‌شود که در اين حالت به آن رتروژن گویند. 

۸-حدودا دو دصد از ژنهای IS‏ کنده پروتئین حداقل یک 
سودوژن پردازش نشده دارند در حالیکه ژنهایی با بیان بالا تمایل 


به داشتن چندین سودوژن پردازش شده دارند. 


اصول ژنتیک پزشکی امری 


OIG‏ مهم بر گرفته از SEF‏ استراخان 

۱- در ارتباط با DNA‏ میتوکندری ۲۸ ژنتوسط زنجیره 
سنگین و ٩‏ ژن توسط زنجیره سبک میتوکندری IS‏ می‌شود. 

۲- برخی از نها در میتوکندری با هم همپوشانی دارند مانند 
ژن 6/8 ATPase‏ و برخی دیگر بواسطه ۲-۱ نوکلئوتید از هم جدا 
می‌شوند. گروه دیگر پیوسته و بدون فاصله هستند و برخی دیگر 
از ژنهای میتوکندری فاقد کدون پایان هستند و پس از رونویسی 
کدون UAA‏ به رونوشت آنها اضافه می‌شود. 

۳- تعداد ژنهای سازنده زنجیره انتقال الکترون و ریبوزوم 
توسط ژنوم میتوکندری در مقایسه با ژنوم هسته‌ایی 


اجزای کمپلکس زنجیره انتقال الکترون کد شده | کد شده 
توسط ژنوم | توسط ژنوم 
میتوکندری | هسته‌ای 

fy | ۷ دهیدروژناز‎ NADH J کمپلکس‎ 

کمپلکس TT‏ سوکسینات COQ‏ ردوکتاز | ۴ ۱ 

۱ ۱ bel سیتوکرم‎ AI کمپلکس‎ 

| کمپلکس I‏ سیتوکرم 6 اکسیداز ۳ ۱ 

کمپلکس ۷: ATP‏ سنتاز ۲ ۴ 

پروتئین ریبوزوم 8 : | vA‏ ۲ 


۴- تنوع در تعداد کپی یا CNV‏ به معنای تفاوت بین افراد 
از نظر تعداد کپی‌های یک توالی خاص با طول متوسط DNA‏ 
است که اغلب چند کیلو باز تا چند مگابازدر ژتوم می‌باشد و در 
ارتباط با ژن و بیماری مورد توجه قرار گرفته است. 

۵- تنوع تعداد کپی (CNV)‏ را به طور معمول در توالی‌های 
DNA‏ بیشستر از ۱۰۰۰ جفت باز را گویند که امکان دارد بیش از 
ده‌ها کپی در ژنوم هاپلوئید موجود باشد یا Mol‏ نباشد. 

۶ هر انسانی حداقل ۱۰۰ جایگاه CNV‏ هتروزیگوت دارد 
و تعداد CNV‏ نسبت به SNP‏ کمتر است و به Jo‏ اندازه بزرگ 
۷ها به نظر می‌رسد مسئول چندین میلیون تفاوت جفت باز 
بین هرجفت از توالی DNA‏ هاپلوئیدی باشد. 

۷- مضاعف شدگی‌های ساب ژنومیک با مقیاس بالا یا 
ناحیه ایی به دلیل جابجایی نواحی ناپایدار پری سانتریک یا 
ساب تلومری بین کروموزومها یا درون کروموزومها که مستعد 
نوترکیبی هستند رخ داده است و سبب شده تا پنج درصد ژنوم 
یوکروماتین در طول تکامل مضاعف شود. اين مکانیسم در ایجاد 
CNV‏ و بازآرایی کروموزومی مسبب بیماری نقش دارد. 


فصل ۲: اساس سلولی و مولکولی ورائت 


تنظیم می‌کند و از تکرار ALU‏ منشا گرفته و یک تک ژن به 
اسم BCRNI‏ در 2۳ می‌باشد. 

۰ 791/۸ جزئی از SRP‏ است که در ورود پروتئین‌های 
ترشحی به ER‏ نقش دارد. 

:TERC ۰‏ همان RNA‏ موجود در تلومراز است که تلومراز از آن 
به عنوان الگر برای سنتز تلومر استفاده می‌کند 

Vault RNA ۰‏ اجز ای (clARNP‏ سیتوپللاسمی که در مقاومت 
به دارو عمل می‌کند. 

miRNA *‏ تنظیم بیان ژن خصوصا در ضمن تکوین و برخی 
از سرطانها انجام می‌دهد. از نظر اندازه حدودا VY‏ نو کلئوتید 
است. برخی از ژنهای MIRNA‏ می‌توانند یک پروموتر منفرد 
داشته باشند یا جزئی از روتوشت چند MIRNA‏ ایی از یک 
خوشه باشند. با توجه به اينکه mIRNA‏ سازگاری کامل با 
RNA‏ هدف خود ندارند معمولا سبب مهار ترجمه می‌شوند 

* هن از RNA‏ متل شونده به پروتئین LRNA cy! Piwi‏ 
فقط در سسلول لاين زایشی پستانداران و برخی از یوکاریوتها 
جهت محدودیت فعالیت اضافی ترانس پوزونهای درگیر در 
بیماری و سرطانبیان می‌شسوند و به صورت روتوشت پلی 
سیسترونیک رونویسی می‌شوند. 

ca lel Endo-SIRNA *‏ از سودوژتهاء تکرارهای معکوس 
Gite‏ می‌شوند و در تنظیم بیان oF‏ در سلول سوماتیک و 
احتمالا در تنظیم انواع ترانس پوزونها نقش دارند. 

SIRNA *‏ با توجه به سازگاری کامل به RNA‏ هدف عمدتا 
آنها را تجزیه می‌کنند. 

* پروتئینهای 3:۷ از نظر تکاملی با آرگونات رابطه خویشاوندی 
دارند. 

lab)‏ به شکل ۱ که عملکرد LARNA‏ را نشان می‌دهد دقت 
شود. 

۲-مثالهایی از خانواده ژنی LARNA‏ که بیش‌ترین تعداد 
سودوژنها را دارند. (جدول ۱) 

۳۲- جدول پایگاه داده ncRNA‏ اصلی (جدول ۲) 

* برنامه BLAT‏ در سایتهایی مانند مرورگر ژنوم UCSC‏ موجود 
است» امکان جستجوی سریع در کل ژنوم را فراهم می‌کند. 

* برنامه‌های مناسب برای مقایسه‌های توالی» شامل جستجو 
بری OL‏ ژنهای ارتولوگ در گونه‌های دیگر 1100۳ و 
HomoloGene‏ است. 

* تعیین ویژگی و آلیر پروتئینها مولفه protein resource‏ در 
(Kel HGNC‏ دسترسی به برنامه‌های را فراهم می‌کند که 


*- ژنهای کاذب RNA‏ رایج ترین ساختار ژنومی 
پستاندار است و بیشترین توالی تکراری در انسان تکرارهای 
ALU‏ است و بسیاری از توالی‌های تکراری پراکنده در ژنوم از 

رونویسی معکوس ژن RNA‏ حاصل شده است. و ژنهای IE‏ 

میتوکندریایی حداقل ۱۶ نوم هسته را شامل می‌شود. 

۰- ژن کاذب در یوکاریوت شای اما در pb Gg Woy‏ 

است. 

۱-نواع ۸های تنظیمی و وظایف آنها : 

٩‏ 7۸که ا: توسط POL II‏ 11۸ رونویسی می‌ش‌وند 
دارای دو زیر کلاس sm‏ و Lsm‏ هستند. زی رکلاس sm‏ 
که در پردازش اینترونهای GU-AG‏ نقش دارد و از اجزای 
اصلی اسپلایسوزوم است شامل ULU2,U4,US‏ می‌باشد 
و اجزای فرعی اسپلایسئوزوم از زیرکلاس sm‏ شامل 
U1 ,U12,U4,USatac‏ است که در پردازش اینترونهای 
AU-AC‏ نقش دارد و زیر کلاس Lsm‏ که جزء اصلی 
اسپلایستوزوم و در پردازش اینترونهای 01-۸ است شامل 
6 و زیر کلاس Lsm‏ که از اجزای فرعی اسپلایسنوزوم 
است و در پردازش اینرونهای AU-AC‏ نقش دارد Ubatac:‏ 
می‌باشد. 

۰ 750807۸ نآها در پردازش انتهای ۲ در (MRNA‏ هیستون 
که فاقد دم پلی ۸ است نقش دارد. 

ISKRNA ۰‏ تنظیم کننده منفی فاکتور طویلسازی RNA POL‏ 
I‏ یا همان P-TEFb‏ است. 

RNA *‏ ۷ها: شرکت در همانند سازی DNA‏ کروموزومی و 
تنظیم کننده تکتیر سلولی. 

RNA *‏ مدکها: وظیفه تغییر در 718۷۸ پیش ساز را دارد و کلاس 
جعبه ۰/4 آن در متیلاسیون 2 OH‏ ریبوز در WePre rRNA‏ و 
کلاس 11/۸0۸ در تبدیل یوریدین به سودویوریدین در Pre‏ 
rRNA‏ نقش دارد. RRNA cyl‏ معمولا در اینترون ژنهای AS‏ 
کننده پروتئین قرار دارند و برخی از آنها به صورت خوشه در 
چندین کپی یافت می‌شوند توسط RNA POL IIT‏ رونویسی 
می‌شوند. 

* هحنی‌کها: در بلوغ 1(۸«کها در اجسام کاژال در هسته 
نقش دارند و توسط POL IIT‏ 1۷۸ رونویسی می‌شوند. 

Rnase P *‏ در برش Pre tRNA‏ در هسته نقش دارد. 

Rnase MRP *‏ در برش ۸ در هستک و در همانندسازی 
gine‏ کندری نقش دارد. 

RNA ۰‏ :80200 عصبی که بیوسنتز پروتئین دندریتیک را 
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TSU RNA RNase ad | TERRA 
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ple‏ اصول ژنتیک پزشکی امری 
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speciic epigenetic long RNAs as 
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regulator reguiation regulators 
۳92 5 HOTARR 
snoRNA 

419 

۱6 

BroRNs 


repeats] 


~1,5 million 


جدول ۱ 


ولی به طور کامل به نام توالی‌های DNA‏ میتو کننری هسته‌ای 
NUMT‏ نامیده می‌شوند و انتقال به درون ژنوم هسته به واسطه 
NHEJ‏ )039 است. 

۵-بلندترین ژن کد کننده پروتئین انسان CNTNAP2‏ است. 

“YF‏ برای ژنهای کد کننده پروتئین انسانی. میانگین اندازه 
اگزون ۲۶۸ نوکلئوتید است و با مینگین ٩‏ اگزون در هر ژن 

۷ - ژن کد کننده 01۸ آها می‌تواند ده‌ها کیلوباز طول 
داشته باشد و اغلب حاوی اینترون است. 

۸- در سطح رونوشت 001۸ آها تنوع کمتری نسبت به 
ژن IS‏ کننده پروتئین دارند. 

۹ - 7۵ ژنهاه ژن درون ژن هستند که ۵۹۰ رونویسی در 
جهت معکوس ژ اصلی صورت می‌گیرد. 

۰- تقریبا plas‏ انواع RNA‏ 50ها و بسیاری از miRNA‏ 
و lascaRNA‏ از پردازش اینترونهای ژن میزبان بزرگتر ساخته 


ویژگی عملک ردی متفاوتی از پروتئین موردنظر را ثبت و 
تحلیل می‌کند ile‏ 

Uunprot *‏ سوابق مرتبط اطلاعات عملکردی از جمله حضور 
دومن کانزرو و واریانتهای مرتبط با بیماری» ویژگی‌های بیان» 
برهمکنش پروتئین پروتئین و ont‏ را فراهم می‌کند. 

Anterpro *‏ اسکن برای حضور توالی‌های مرتبط از جمله دومن 
کانزرو و تکرارهایی که ممکن است با پروتئینهای دیگر 
مشسترک باشد و جستجو جهت اختصاص پروتئینها به عنوان 
عضوی در خانواده پروتئینی. 

۳- کلاسهای اصلی DNA‏ تکراری پشت سرهم در انسان 

(جدول ۳) 

۴- توالی‌های DNA‏ میتو کندری انتقال ah‏ به درون 

هسته در طول زمان جهش‌های غیرفعال کننده کسب می‌کنند و 

به نام ژنهای کاذب میتوکندریایی هسته ایی نامگذاری می‌شوند 


فصل ۲: اساس سلولی و مولکولی ورائت 


RNAcentral ۸۵۵۵ that provides http://rnacentral.org/ 
access to a wide range of 


http://rfam.xfam.org/ 


NONCODE Integrated database ofall ۰ 
noncoding RNAs except 
rRNA and tRNA 


DASHR Database‘ofsmallihuman _http://lisanwanglab.org/DASHR/smdb.php 
noncoding RNAs. In 
addition to sequences It 
includes annotation of 
Precursor and mature small 
noncoding RNAs, and 
expression and RNA 
Processing information 
across multiple normal 
human tissues and cell 


types 


miRBase The microRNA database. http://www.mirbase.org/cgi-bin/mirna_summary.pl? 
Can be searched by org=hsa 
species. The address in the 
column on the right is for 


human sequences 


SNORNABase A database of human small https://www-snorna.biotoul.fr/ 
nucleolar RNAs 


GLRNAdb A dalabase of predicted hUtp://gurnadb.ucsc.edu/genomes/eukaryola/Hsapil 9/ 
tRNA genes. Can be 
searched by species. The 
address in the column on 
the right is for human 


sequences 


IncRNAdb — Alreference’databasefor —http://www.incrnadb.org/ 
IncRNAs known to be 
functional 


جدول ۲ 


۳۹ 


می‌شوند. غنی از ) است. 

۱- رونوشت‌های RNA‏ می‌توانند از توالی‌های DNA‏ ۳۲- توالی‌های DNA‏ ماهواره در مناطق پری سانترومریک 
تکراری پشت سرهم در هتروکروماتین ذاتی ایجاد شوند مانند. و سانترومری نیز می‌توانند رونویسی شوند که در پاسخ به 
RNA‏ تلومری یا TERRA‏ در فاز GI‏ چرخه تولید می‌شسود و تنش‌های سلولی مانند شوک گرمایی, قرار گرفتن در معرض مواد 
حاوی تکراری‌های ساب تلومریک و تکرارهای هگزانوکلئوتید شیمیایی خطرناک و فلزات سنگین رخ می‌دهد. 


۳ اصول ژنتیک پزشکی امری 


SATELLITE DN, 


arrays often >100 kb) 


a (alphoid DNA) 


B (Sau3A family) 


Satellite 1 


Satellite 3 ATTCC/GGAAT _shortianms{of the five acrocentric chromasomesCand 


SVA Reapat -۳‏ تکرارهای ترکیبی از توالی‌های شبیه 
ALU. SINE-R‏ (حاوی env‏ و (LTR‏ است که این دو عنصر 


توسط VNTR‏ از هم جدا شده‌اند و SVA‏ به عنوان سومین ترانس 
پوزون انسانی قابل انتقال و فعال است. 


واقمی کلمه وسیلهای هستند که تولیدمتل و بقای گونه‌ها را 

مطالعةٌ کروموزوم‌ها و تقسیم سلولی به عنوان «سیتوژنتیک» 
نامیده می‌شود. پیش از ده ۱۹۵۰ به طور نادرستی تصور می‌شد 
که هر سلول انسانی ۴۸ کروموزوم دارد و تعیین جنسیت انسان 
از روی تعداد کروموزوم‌های X‏ موجود در هنگام لاح صورت 
می‌گیرد. در پی توسعه تکنیک‌های قابل اعتمادتر برای مطالعه 
کروموزوم‌های انسان در سال ۵۶ تعداد صحیح کروموزوم 
در انسان‌ها ۴۶ تعیین شد (فصل ۱). وجنسیت مردانه با یک 
کروموزوم Y‏ علی رغم تعداد کروموزوم 26 موجود در هر سلول؛ 
مشخص می‌شود. بعلاوه دریافت شد که ناهنجاری‌های ساختاری 
و تعدادی کروموزوم به‌طور جدی موجب بر هم زدن رشد و نمو 
طبیعی, می‌شوند. 

جدول ۴-۱ تحولات تکنیکی که از سال ۱۹۵۰ رخ داده‌اند 
و نیز دانش فعلی ما را در مورد سیتوژنتیک انسانی نشان می‌دهد. 


کروموزوم‌های انسانی 
مورفولوژی 

در سطح زیر میکروسکوپی کروموزوم‌ه | حاوی یک 
مجموعه بسیار پیچیده‌ای هستند وازسوپر کویل يا ابرمارپیچ‌های 
DNA‏ تشکیل شده‌اند وبه شکل شسبکه محکم سلنوئیدی دیده 
می‌شوند. در زیر میکروسکوپ الکترونی می‌توان کروموزوم‌ها را با 
ظاهری نسبتاً نامنظم و کروی مشاهده کرد (شکل ۲-۱). اگرچه 
اکثر دانش ما در مورد ساختار کروموزوم. به‌وسیلةٌ میکروسکوپ 
نوری کسب می‌شود. رنگ‌های خاصی به صورت انتخابی توسط 
۸ جذب می‌شوند و با آن‌ها می‌توان هر کدام از کروموزوم‌ها 
را جداگانه شناسایی کرد. کروموزوم‌ها طی فاز تقسیم هنگامی که 
بیشترین فشردگی را دارند و ژن‌های تشکیل دهنده آن‌ها دیگر 


بگذارید فرض مسلم نگيری مکه تمام زندگی بیشستر در چیزی است 
, معمولا کوچک تصور می‌شود. 
ویرجینیا وف 


در سطح مولکولی یا تحت میکروسکوپی, DNA‏ به‌عنوان 
الگوی اصلی که طرح کلی شکل گیری و حفظ یک ارگانیسم 
را ارئه می‌دهد. مطرح می‌شود. DNA‏ به شکل «کروموزوم‌ها» 
بسته‌بندی می‌شود و در یک سطح بسیار ساده کروموزومغا به 
صورت زنجیره‌های طولانی محکم و پیچیده‌ای از ژن‌ها هستند. 
برخلاف DNA‏ کروموزوم‌ها می‌توانند در طول تقسیم سلولی» با 
استفاده از یک میکروسکوپ نوری به‌صورت ساختارهای رشته 
مانتد یا اجسام رنگین مشاهده شوند. کلمة کروموزوم از کلمة 
یونانی کروم به‌معنی رنگ و زوم بهمعنی جسم آمده است 
(chroma = Color, soma = body)‏ 

ستدرم CHARGE: C‏ کلوبومای چشمی (حالتی که در آن 
بافت طبیعی چشسم و یا قسسمت‌های اطراف چشم در بدوتود 
دچار نفص باشد و این اختلال قبل از تولا نوزاد ایجاد می‌شود.] 
1 نقایص قلبی ۸: آترزی بینی (انسداد و باریکی oly‏ تنفسی را 
گویند) SUR‏ در رشد 0 اختلالات ادراری و :E‏ ناهنجاری 
گوش و تاشنوایی. 

کروموزوم‌ها عامل تمایز یک گونه از سایر گونه‌ها می‌باشند 
وامکان انتقال اطلاعات ژنتیکی را از یک نسل به نسل بعد فراهم 
می‌کنند. رفتار آنها در تقسیم سلول سوماتیک در میتوز تضمین 
می‌کند که هر سلول دختری کل مجموعه ژنتیکی خود را حفظ 
کند. به‌طور lite‏ رفتار کروموزوم‌ها در هنگام تشکیل گامت در 
میوز, موجب می‌شود که هر تخمک و اسپرم بالغ واجد مجموعه 
منحصربه‌فردی از ژن‌های والدی باشد. کروموزوم هاء به معنای 


آن‌ها نقش حیاتی دارند. تلومرها در طول تکامل بسیار حفاظت 
شده هستند و در انسان از چندین تکرار پشت سر هم متعدد از 
توالی 1۸006 1 تشکیل شده اند.در طول همانندسازی DNA‏ 
آنزیمی معروف به تلومراز۱ ALL Telomerase‏ 5° مربوط به did)‏ 
بلند را جایگزین می‌کند در غیر اینصورت» کروموزومها به طور 
تصاعدی کوتاه می‌شوند تا زمائیکه ay‏ یک‌طول بحرانی برسد که 
در این حالت سلول دیگر نمی‌تواند تقسیم شود ودر نتیجه روند 
پیری آغاز می‌شود. این روند در واقع بخشی از روند طبیعی پیری 
سلول است که در آن اکثر La Jol us‏ قادر به انجام تقسیم» بیش 
از ۵۰-۶۰ بار نمی‌باشند. با این حال در برخی از تومورها افزایش 
فعالیت تلومراز به عنوان Jal‏ حیات طولانی مدت و غیر طبیعی 
سلول سرطانی محسوب می‌شود. 
از نظر مورفولوژیکی (ریخت شناسی) کروموزوم‌ها با توجه 
به موقعیت سانترومر طبقه‌بندی می‌شوند اگر سانترومر در موقعیت 
مرکزی قرار داشته باشد. کروموزوم متاسانتریک, اگر سانترومر 
انتهایی باشد کروموزوم آکروسانتریک و اگر سانترومر در موقعیت 
حد واسط باشد کروموزوم ساب‌متاسانتریک است (شکل ۲-۳). 
کروموزوم‌های Sy slog ST‏ گاهی دارای زائده‌های ساقه مانند 
هس تند» که ماهواره نامیده می‌شود که موجب تشکیل هستک 
در سلول‌های در حال استراحت اینترفازی می‌شوند و حاوی 
نسخه‌های متعدد تکراری از ژن‌های RNA‏ ریبوزومی هستند. 


Sp»‏ از کروموزوم‌ها ععلاوه بر موقعیت س‌انترومر» 
از نظر طول نیز با هم تفاوت دارند. برساس ۳ پارامتر: طول» 
محل سانترومر و وجود یا pas‏ وجود ماهواره‌هاء پیشگامان اولیه 
سیتوژنتیک اکثر کروموزوم‌ها را از هم شناسایی کردند و یا دست 
کم آنها را بر مبنای مورفولوژی کلی به زیر گروه‌های GUA‏ 
دسته‌بندی کردند. )1-3 E, ‘D, 13-15 ۹6,6-12+( $B, 4-5 ‘A,‏ 
(G, 21-22+۷ 4۴, 19-20 116-18‏ در انسان, هسته سلول طبیعی 
حاوی ۴۶ کروموزوم است که از VY‏ جفت اتوزوم و یک جفت 
کروموزوم جنسی 266 در ماده و 6۷ در نر تشکیل شده اند. یک 
عضو از هر یک از اين جفت‌ها از یکی از والاین گرفته شده 
است. سلول‌های سوماتیکی حاوی یک مجموعه دیپلوئیدی یعنی 
شامل ۴۶ کروموزوم است در صورتی که گامت‌ها (یعنی اسپرم 
و تخمک) حاوی یک مجموعه هاپلوئیدی یعنی ۲۳ کروموزومی 
هستند. اعضای یک جفت کروم‌وزوم به عنوان هومولوگ 


یا 


اصول ژنتیک پزشکی آمری 


توسعه روش‌های سیتوژنتیکی 


۱۹۶۰-۵۰ 


روشهای قابل اطمینان تعداد کروموزوم YF‏ 
لوکاسیون (۲۲:۹) برای آماده‌سازی تعیین شد (۱۵۶) و 


دارد در کروموزوم کروموزوم فیلادلفیا 
(۰) که جابجایی یا ترانس 
Sut‏ شاه 
1۳۷۳ نواربندی کروموزومی ‏ شده در بیماران میتلا 
گیمسا نمایش ژن ‏ به رتینوبلاس‌توما در 
۴به واسطه شد. 
کروموزومی حذف 
هیبریدسازی 
“ee ۳۹۳۹‏ حا 
۹ فلوئورسنت درج 
FISH (FISH)‏ 
داون Psu)‏ 
" * اینترفازی برای 1 
کاریوتای پ طیفی شناسا 42 و تحلیل 
۹1۲( 97 بازآرایی‌های ساختاری 
E a‏ 1 


یرای آثالیزکروموزوم al‏ و سقای ای کروموزوم به عنوان 


کل (\99F) pis‏ مثال شتاسایی حذف 
ey)‏ یداسیون CGH‏ 

Cee ia‏ ۵ دربیمار مبتلا 

CHARGE به سندرم‎ 3 own 


که موجب تشخیص 
ژن آن شد (۲۰۰۳) 


قابل رونویسی نیستندبه خوبی قابل مشاهده می‌باشند. 

در این مرحله هر کروموزوم را می‌توان به صورت دو BL)‏ 
یکسان مشاهده کرد که تحت عنوان کروماتید یا کروماتیدهای 
خواهری شناخته می‌شود. که نتیج همانندسازی DNA‏ در dle po‏ 
5 (سنتز) > 5 سلولی می‌باشد. این کروماتیدهای خواهری در 
یک فشردگی اولیه موسوم به سانترومر بهم متصل شده اند. 
سانترومرها از tip‏ صد کیلوباز DNA‏ تکراری تشکیل شده اندو 
مسئول حرکت کروموزوم‌ها در هنگام تقسیم سلولی هستند. هر 
سانترومر کروموزوم به دو بازوی کوتاه و بلند تقسیم می‌شود که 
به‌ترتیب با حروف p‏ (کوچک = (petite‏ و و (بزرگ = grande‏ 
8 =( مشخص می‌شوند. 

SL!‏ هر بازوی کروموزومی,به تلومر معروف است. 
تلومرها در انسداد انتهای کروموزم‌ها و حفظ یکپارچگی ساختاری 


فصل ۳: کروموزوم‌ها و تقسیم سلولی 


Chromatids 
Satellites 
-—— Shor am— کر‎ 
Centromere 
—— Long arm — 
Telomere 
Metacentric Submetacentric Acrocentric 


شکل ۳-۲ ریخت‌شناسی کروموزومها کروموزوم‌ها از لحاظ موقعیت 
سانترومر به صورت متاسانتریک» ساب متاسانتریک يا اکروسانتریک 
طبقه‌بندی می‌شوند 


ly X‏ جنس ماده دارای دو کروموزوم جنسی X‏ می‌باشد. در 
انسان‌ها و اکثر پستانداران» هر دو جنس نر و wale‏ دارای دو 
کروموزوم جنسی هستند. XX‏ در ماده و XY‏ در مذکر. کروموزوم 
۷ بسیار کوچکتر از X‏ است و تنها حامل چند ژن با اهمیت 
عملکردی می‌باشند که مهم‌ترین Lag!‏ ژن رمز گذاری کننده 
فاکتسور oS ued‏ بیشبه SRY Ly‏ می‌باشسد. cole‏ دیگر 
کروموزوم ۷ نقش مهمی در حفظ اسپرماتوژنز دارند. 

در زنان هر تخمک حاوی یک کروموزوم X‏ است در حالیکه 
در مردان هر اسپرم حامل یک کروم وزوم 6 یا یک کروموزوم 
cul ۷‏ از lod‏ که انختمال لقاع اسسپرخ vel‏ گروموژوم bX‏ 
اسپرم دارای کروموزوم ۷ با تخمک تقریبا یکسان است. شمار 
حاملگی‌های دختر و پسر تقریبا یکسان است. اگرچه نوزادان پسر 
کمی بیشتر از نوزادان دختر متولد می‌شوند. اما در دوره کودکی و 
بزرگسالی نسبت جنسیتی ply‏ ۱:۱ می‌باشد. فرایند تعیین جنسیت 
با جزئیات در فصل ٩‏ بررسی می‌شود. 


روش‌های آنالیز کروموزوم 

تاسال ۱۹۵۶ اعتقاد بر اين بسود که هر سلول FA‏ 
کروم‌وزوم beryl‏ هنگامی که تجیو و لوان براساس مطالعات 
خود» دریافتند که سلول طبیعی سوماتیکی انسان تنها ۴۶ عدد 
کروموزوم دارد. روش به کار رفته توسط آنهاء اکنون با کمی 
تغییر درآزمایشگاه‌های سیتوژنتیک,به طور گسترده جهت 
تجزیه‌وتحلیل ترکیب کروموزومی یک فرد مورد استفاده قرار 
می‌گیرد وکاریوتایپ نامیده می‌شود. اين اصطلاح همچنین برای 
توصیف یک فتومیکروگراف(تصویر برداری) از کروموزوم‌های 


شکل ۲-۱ میکرو گراف الکترونی کروموزوم‌های انسانی که سانترومرها 
و کروماتیدهای مشخص را نشان می‌دهد (با احترام از پروفس‌ور 
0 بازنششر شده از Harriston et al. Cytogenet cell‏ 
7 با اجازه ناشر (S.Karger basel.‏ 


توسعه روش‌های نواربندی کروموزوم» شناسایی بسیار 
دقیق کروموزوم‌های منفرد و تشخیص ناهنجاری‌های جزئی 
کروموزوم‌ها را امکان‌پذیر نموده است. 

این تکنیک همچنین آشکار نموده است که کروماتین» 
ترکیبی از DNA‏ و پروتئین‌های هیستونی که کروموزوم‌ها از 
آن‌ها تشکیل شده اند می‌باشد و در ۲ شکل اصلی وجود دارد. 
یوکروماتین‌ها که در رنگ آمیزی به‌صورت روشن بوده و شامل 
ژن‌هایی که به‌طور فعالانه بیان igi go‏ هستند. در مقابل 
هتروکروماتین که به صورت تیره. Si)‏ می‌شوند وبه طور عمده 
.claDNA J‏ غیرضال: قاقد بیان .و نگراری ساخته شده است: 


کروموزوم‌های جنسی 

کروموزوم‌های X‏ و ۷ clea‏ نقش حیاتی آن‌ها در Os‏ 
جنسیت به عنوان کروموزوم‌های جنسی شناخته می‌شوند. 
کروموزوم X‏ در ابتدا به‌دلیل مبهمم بودن عملکرد ag]‏ بدین نام 
معرفی شد. زیرا مشخص شد که اين کروموزوم در برخی از 
حشرات در بعضی از گامت‌ها حضور و در برخی دیگر از حشرات 
حضور ندارد. در این حشرات نر تنها دارای یک کروموزوم جنسی 


شکل ۲-۳ مربع پانت نشان دهنده ترکیب کروموزوم‌های جنسی 
درگامت‌های Sie‏ و مونث. 


فرم یک کاریوتایپ ایده‌آل شماتیک alba,‏ ایدیوگرام نمایش داده 
شود (شکل (FT‏ هر جفت کروموزوم همولوگ را می‌توان به 
طور مستقیم زیر میکروسکوپ و يا با استفاده ازیک سیستم تهیه 
عکس از کروموزوم‌هاو مرتب کردن آن‌ها به شسکل کاریوگرام 
مشاهده کرد JS.)‏ ۷-۳ 


سیتوژنتیک مولکولی 
هیبریدسازی فلوئورسنت درجا (FISH)‏ 

این روش براساس تواتایی منحصربه‌فرد بخشی از DNA‏ 
تک‌رشته‌ای (پروب) در اتصال به توالی هدف مکمل آن برروی 
یک کروموزوم متافازی. هسته اینترفازی یافیبرکروماتی نی 
توسعه یافته است.در هیب ری دسازی فلورسانت درجا ۳15۲ 
پروب DNA‏ با یک رنگ فلوئورسنت نشان‌دار می‌شود. که بعد 
از هیبریداسیون با نمونة بیمار, امکان مشاهدة ناحیة‌ای که در آن 
هیبریداسیون رخ داد را با استفاده از یک میکروسکوپ فلورسانت 
ایجاد می‌کند. FISH‏ به‌طور گسترده‌ای برای اهداف تشخیصی 
بالینی در طی ۳۰ سال گذشته مورد استفاده قرار گرفته است و 
ell‏ مختلفی از پروبها وجود دارند که ممکن اسست در این روش 
به کار od»‏ شوند. 


انواع متقاوت پروب‌های FISH‏ 

پروب‌های سانترومری این پروب‌ها حاوی توالی‌های ۸(ی 
تکراری هستند که در درون و یا اطراف سانترومر یک کروموزوم 
«yo‏ یافت می‌شود. آن‌ها پروب‌های اصلی مورد استفاده برای 
تشخیص سریع FISH‏ اینترفازی سندرم‌های آنیوپلوئیدی شایع 
(تریزومی AT‏ ۱۸ و ۲۱) بودند که با استفاده از نمونه تشخیصی 


اصول ژنتیک پزشکی امری 


یک فرد که به‌صورت استاندارد چیده شده‌انده استفاده می‌شود. 
آماده‌سازی کروموزوم 

از هر بافت دارای سلول‌های زنده وهسته دار که می‌تواند 
تقسیم شود جهت dallas‏ کروموزوم‌های انسانی می‌توان استفاده 
کرد. معمولا از لنفوسیت‌های سیستم گردش خون محیطی 
استفاده می‌شود. اگرچه می‌توان برای تجزیه و تحلیل کروموزومی 
نمونه‌ها را از پوست. jee‏ استخوان» پرزهای کوریونی یا سلول‌های 
مایع آمنیوتیک (آمنیوسیت‌ها) بهآسانی تهیه کرد. 

در مورد خون محیطی (وریدی)» یسک نمونه را به حجم 
کمی از محیط کشت مغذی حاوی bale‏ فیتوهماگلوتینین اضافه 
می‌کنند که باعث تحریک لنفوسیت‌های ۲ به انجام Jos‏ تقسیم 
می‌شود. سلول‌ها در شرایط استریل در دمای ۳۷۹۵ برای حدود 
۳ روز کشت داده شده» تاسلول‌ها تقسیم شوند. سپس به محیط 
تفت x Lah cose, gl‏ شود لین کرو Copal‏ بسا عقیدین 
در جلوگیری از تشکیل رشتههای دوک دارد. در نتیجه تقسیم 
سلولی را در مرحلة متاف از متوقف می‌کند یعنی زمانی که 
کروموزوم‌ها دارای حداکتر فشردگی هستند و بنابراین بهراحتی 
قابل روّیت می‌باشند. سپس محلول نمکی هیپوتونیک اضافه شده 
که موجب لیزشدن سلول‌های خونی (RBC)‏ وهمچنین منجر به 
گسترش کروموزوم‌ها می‌شسود. سپس کروموزومها بر روی یک 
اسللاید تثبیت (فیکس) شده و با روشی ساده جهت انجام آنالیز 
رنگآمیزی می‌شوند (شکل APF‏ 


تواریتدی کروموزومی 
چندین روش مختلف رنگ آمیزی می‌تواند جهت شناسایی 

کروموزوم‌های منفرد استفاده شسود اما ایج‌ترین آن‌ها نواربندی 
0 (گیمسا) است. در اين روش ابتدا کروموزوم‌ها را با تریپسین 
تیمار می‌کنند که پروتئین آنها دناتوره شسود. سپس با یک رنگ 
متصل‌ش‌ونده به DNA‏ به‌نام گیمساء رنگ‌آمیزی انجام می‌شود. 
هر کروموزوم الگوی مشخص وقابل تکراری از نوارهای تیره 
وروشن می‌دهد. (شکل ۲-۵). 

نوارین‌دی 6 تجزیه و تحلیل کروموزوم. با کیفیت بالا با 
تقریبا حدود ۴۰۰-۵۰۰ نوار در هر مجموعه هاپلوئیدی را ارائه 
می‌دهد. هر یک از این نوارها به‌طور میانگین, مطابق با kb‏ 
۶۰۰-۰ (يا به عبارتی دیگر ۸-۶ (mb‏ می‌باشند. 


تجزیه 9 تحلیل کاریوتایپ 
الگوی نواربندی هر کروموزوم. خاص است و می‌تواند به 


فصل ۳: کروموزوم‌ها و تقسیم سلولی 


۱۱ ۷ 


۱ ۱ ۱ MK 


۱۱ ۱۱۲۷۱ ۲ 


Karyotype Analyze "metaphase spread” 
5 ml venous 
blood 
Digest with trypsin 
Add phytohemagglutinin ocean 


and culture medium 


v 


io 


Culture at 37°C 
for 3 days 


= Add colchicine and 
hypotonic saline 


همراه با هم در یک هیبریداسیون منفرد استفاده می‌شوند. تمام 
بخش‌های یک کروموزوم فلوئورسنت ساطع US go‏ )4 عبارت 
دیگر کروموزوم رنگ شده است) رنگ آمیزی کروموزومی برای 
شناسایی بازآرایی‌های پیچیده مثل جابه‌جایی‌های ظریف (شکل 
(YA‏ و همچنین برای خاسستگاه مواد کروموزومی اضافی؛ مثل 
مارکرهای کوچک یا حلقه‌های اضافی فوق‌العاده Ande‏ می‌باشد. 


نامگذاری کروموزوم‌ها 

بر اساس توافق» هر بازوی کروموزومی به مناطق یا نواحی 
تقسیم می‌شود, و هر ناحیه نیز به bags‏ خود به باندهایی طبقه‌یندی 
می‌گردد که همیشه از محل سانترومر به بیرون شماره‌گذاری 
می‌شود (منظور تلومر است) (شکل ۱۰-۳). یک نقطة مشخص 
در یک کروموزوم با شماره کروموزوم. بازو qb p)‏ ناحیه و باند 
(به عنوان مثال ۱۵۹۱۲ تعیین می‌شود. گاهی Alf‏ ناحیه حذف 


tr, 

=f / 
Spread cells onto 
slide by dropping 


> 
= 
= 


=> Cells fixed 


شکل ۳-۴ مراحل آماده سازی یک کاریوتایپ 


پیش از تولد پرزهای کوریونی به کار می‌برده می‌شدند تا هنگامی 
که اين روش با 0۳-۳6۶ یا واکنش زنجیره‌ای پلیمراز فلورسنت 

پروب‌های توالسی منحصربه‌فرد 8519 کروموزومی این‌ها 
مخصوص یک لکوس منفرد خاص می‌باشند که می‌توانند برای 
ay herded lm the , gl ails‏ کربی و مقاعف bo wd‏ 
(شکل ۳-۸) که باعث ایجاد سندرم‌های ریز حذفی هستند به 
کار برده شوند. کاربرد دیگر استفاده از پروب FISH‏ اینترفازی 
برای شناسایی بیان بیش از حد HER?‏ در تومورهای پستان برای 
تشخیص بیمارانی است که احتمالا درمان با هرسپتین برای آنان 
سودمند است. 

پروب‌های رنگ آمیزی کل کروموزوم این روش حاوی 
مخلوطی از پروب‌ها می‌باشد که از قسمت‌های متفاوت یک 
کروموزوم ویژه حاصل شده است هنگامی که این مخلوط پروب‌هاء 


1 1 ۶: 1 


Jo‏ ۲-۶ یک ایدیو گرام نشان دهنده الگوهای نواربندی هر یک از 
کروموزوم‌های منقرد با رنگ آمیزی فلوئورسنت و گیمسا آماده شده 


سح » 


19 


است 


ارگان‌ها و بافت‌ها ماتند مغز استخوان و پوست. سلول‌ها در طول 
زندگی. به تقسیمات خود ادامه می‌دهند. اين فرآیند تقسیم سلول 
سوماتیک که درخلال آن هسته نیز تقسیم می‌گردد میتوز نامیده 
می‌شود. در طول تقسیم میتوز هر کروموزوم به دو کروموزوم 
دختری تقسیم می‌شود و در مین سلول دختری پخش می‌شود در 
dows‏ این اتفاق. تعداد کروموزوم‌ها در هر هسته بدون تغییرباقی 
می‌ماند. 

پیش از ورود سلول به میتوز, هر کروموزوم از دو کروماتید 
خواهری یکسان تشکیل شده است که حاصل از همانندسازی 
DNA‏ در مرحلة 5 چرخة سلولی می‌باشد. میتوز فرآیندی است 
که طی آن هر یک از جفت کروماتیدها جدا شده و به درون 
سلول‌های دختری مجزاء پخش می‌شوند. 

میتوز فرایندی پیوسته می‌باشد» که معمولا بین ۱ الی ۲ 
ساعت طول می‌کشد. اما برای توصیف بهتر فرآیندهای دخیل در 
این پدیده آن را به پنج مرحله مجزا تقسیم می‌نمائیم. اين مراحل 
عبارتند از پروفاز پیش متافاز-متافاز-آنافاز و تلوفاز (شکل ۳-۱۱). 


اصول ژنتیک پزشکی امری 


۳ 
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شکل ۲-۵ کاریوتایپ یک مذکر طبیعی با نواربتدی G‏ 


می‌شود. cpl ple‏ 15412 به سهولت به صورت باند ۱۲ در بازوی 
پلند کروموزوم ۱۵ منسوب می‌شود. 

برای توصیف ناهنجاری‌های کروموزومی» یک سیستم 
نام گذاری به شکل اختصاری وجود دارد (جدول ۲-۲ 
کاریوتایپ‌های ژن و مرد طبیعی ب‌هتر تیب XY 9۳۶ XX‏ ۴۶ 
می‌باشد. یک مردی که به سندرم داون در نتیجه تریزومی 
۱ مبتلا می‌باشد به XY421‏ صورت FY‏ نشان داده می‌شود. 
در حالی‌که یک زن مبتلا به سندرم فریاد گربه با Blo‏ در 
بازوی کوتاه کروموزوم شمارة ۵ به صورت XX,del(Sp), FF‏ 
tiles‏ داده می‌شود. یک گزارش کروموزومی به‌صورت 

.XY,t(2;4)(p23;q25)‏ 46 مردی را نان می‌دهد که دارای 
یک جابه‌جایی دوطرفه در بازوی کوتاه کروموزوم ۲ در Vaal‏ 
باند ۳ و بازوی بلند کروموزوم ۴ در ناحية ۲ باند ۵ می‌باشد. 


تقسیم سلولی 


میتوز 

در هنگام «cli‏ زیگوت gl nil‏ از یک سلول تشکیل شده 
است. این سلول سریعا تقسیم شده و در نهایت منجر به ایجاد 
انسانی بالغ می‌شود که حدود ۱*۱۰۱۴ سلول دارد. در اغلب 


فصل ۳: کروموزوم‌ها و تقسیم سلولی 


1 )3 20( 


شکل ۲-۸ تصویر متافازی پروب ناحیه ویلیامز ۷۷5/5 (ELN)‏ باند 
کروموزومی ۷۱۱,۲۳ حذف مربوط به سندرم ویلیامز را نشان می‌دهد. 
کروموزوم طبیعی سیگنال‌هایی برای پروب کنترل (سبز) و پروب ژن 
ELN‏ (تارنجی) است. اما کروموزوم حذف شده تنها سیگنال پروب 
کنترل را آشکار می‌کند (با احترام از خانم سی al‏ آزمایشگاه ژنتیک شکل ۳-۹ رنگ آمیزی کروموزومی که als‏ 
بریستول, بیمارستان ۵ بریستول, انگلستان.) کروموزوم‌های ۳ (قرمز) و ۲۰ (سبز 


نمادهای مورد استفاده در توصیف کاریوتایپ 


P‏ بازوی کوتاه 

q‏ بازوی بلند 

Cen‏ = سانترومر 

46,xx,del(1)(q21) حذف‎ del 

46,XY,dup(13)(q14) مضاعف شدگی‎  Dup 

Fra‏ جایگاه شکستگی 

46,x,i(xq) ایزوکروموزوم‎ i 

(p12,q12) واژگونی‎ Inv 

Ish‏ هیبریدسازی درجا 

46xx,1(21) حلقه‎ I 

جابه جایی (تراتسلوکاسیون) 46,XY,(2;4)‏ 

انتهایی یا پایانی shal‏ بازوی کروموزومی 
مثل  pter‏ تعاو 

46,XY47,XXY موزائیسم‎ / 


+یا- گاهی اوقات در متن بعد از بازوی -ع46,05 
کروموزومی قید می‌شود که به 
معنای افزایش یا کاهش بخشی 
از آن کروموزوم است 


حرف x‏ می‌باشد زیرا کروماتیدهای هرکروموزوم به صورت طولی 
از هم جدا شده اند اما تا زمایکه هنوز تفکیک نشده باشند از محل 
سانترومر به‌هم متصل باقی مانده‌اند. 
آنافاز 

در مرحله آنافازه سانترومر هر کروموزوم. از طول تقسیم 
می‌شود در نتیجه دو کروماتید خواهری از هم جدا می‌شوند و هر 
plas‏ به قطب‌های مخالف سلول کشیده می‌شوند. 
تلوفاز 

در تلوفازه کروماتیدهاء که اکنون کروموزوم مستقل واجد یک 
مارپیچ دورشته‌ای منفرد هسستند» به‌ طور کامل از هم, جدا شده و 
دو گروه کروموزوم‌های دختری هر کدام در یک غشای هسته‌ای 
جدید قرار می‌گیرند. در اين مرحله سیتوپلاسم سلولی نیز تقسیم 
می‌شود (سیتوکینز) و در نتیجه دو سلول دختری جدید که هر PLS‏ 
حاوی یک ست کامل کروموزومی دیپلوئید می‌باش‌ند. تشکیل 


a 


می‌شود. 


اصول ژنتیک پزشکی امری 


2 2 

یی لا 
1 1 
Centromere‏ —< 2 = هچ 
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3 - 
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OnNoO on fF WN 


شکل ۳-۱۰ یک کروموزوم با نمایش بازوهای کوتاه و sab‏ که هر یک 
به نواحی و نوارهایی تقسیم شده اند 


پروفاز 

در A> yo‏ اولیه پروف از» کروموزوم‌ها متراکم می‌شوند و 
تشکیل دوک میتوزی آغازمی شود. در هر سلول دو سانتریول ایجاد 
می‌شود. همزمان با حرکت سانتریول‌هابه سمت قطب‌های مخالف 
سلول میکروتوبول‌ها نیز بین آن‌ها شکل می‌گیرند. 
پرومتافاز (پیش‌متافاز) 

در مرحله پرومتافازه غشای هسته شروع به متلاشی شدن 
می‌کند در نتیجه به کروموزوم‌ها امکان پخش شدن در سلول را 
می‌دهد. هر کروموزوم از ناحیه سانترومر خوده به دوک میتوزی از 
جنس میکروتوبول متصل می‌گردد. 
متافاز 

در مرحله متافاز, کروموزوم‌ها دریک ردیف یا سطح استوایی 
سلول قرار می‌گیرند. و هر کروموزوم به واسطه‌ی سانتریول خود 
به دوک میکروتوبولی متصل می‌شود و دوک بالغ شکل می‌گیرد. 
در این مرحله کروموزوم‌ها دارای حداکتر فشسردگی بوده و بتابراین 
به راحتی قابل مشاهده می‌باشند. هر کروموزوم از نظر شکل شبیه 


فصل ۳: کروموزوم‌ها و تقسیم سلولی 


New cell 
enters cycle 


شکل ۳-۱۲: مراحل چرخه سلول G1‏ و G2‏ اولین و دومین مرحله 
استراحت در اینترفاز می‌باشسند. 5 مرحله همانند سازی Cul DNA‏ و 
۲ میتوز است 
می‌شود. این امر منجربه تشسکیل دو کروماتید می‌شود که 
عرگروموزوم شکلي شیید 2۲ را نصان مي‌دهد 

فرآیند همانندسازی معمولا در God ate bla‏ بر روی 
کرومسوزوم شروع می‌شود (فصل ¥{ همانندسازی چقت 
کروموزوم‌های همولوگ معمولا به‌صورت هماهنگ, رخ می‌دهد با 
این حال همواره همانندسازی یکی از کروموزوم‌های 26 با تأخیر 
صورت می‌گیرد (فصل (A‏ اين کروموزوم X‏ غی_رفعال می‌باشد 
که کروماتین جنسی يا به اصطلاح جسم بار barr body‏ را تشکیل 
می‌دهد. که می‌توان طی اینترفاز در سلول‌های سوماتیک فرد 
cape‏ مش‌اهده کرد. مطالعه این کروموزوم یک روش نامطلوب 
برای تعیین جنسیت بود که با آنالیز سلول‌های بدست آمده از 
نمونه‌های موکوس دهانی-اسمیر دهانی انجام می‌شد. اینترفاز 
طی فازنسبتا کوتاه 02 تکمیل می‌شود و در آن کروموزوم‌ها شروع 
به متراکم شدن می‌کنند تا برای تقسیم میتوز بعدی آماده شوند. 


میوز 

میوز فرآیند تقسیم هسته می‌باشد که در طی آخرین مرحله 
تشکیل گامت اتفاق می‌افتد. میوز با میتوز از سه جهت تفاوت 
اساسی دارد. 

۱. میتوز موجب می‌شود که هر سلول دختری, دارای یک 
مجموعه کروموزومی دیپلوئید کامل (FF)‏ باشد اما در میوز تعداد 
کروموزوم‌های دیپلوئید نصف می‌شود به طوری که هر گامت BL‏ 
یک مجموعه هاپلوئید ۲۳ کروموزومی را دریافت می‌کند. 


Centnoles 


Nucleolus 
Nuclear membrane 


Bipolar spindle fiber 


Centromere 


شکل ۳-۱۱ نمایی از مراحل تفسیم میتوز 


چرخه‌سلولی 

فاصلة بین میتوزهای متوالی» اینترفاز چرخه سلولی نامیده 
می‌شود (شکل ۳-۱۲). اين مرحله در تقسیم سریع سلولی بين 
۱۶-۴ ساعت طول می‌کشد. اینترفاز با فاز 01 (فاصله gap=G‏ 
(شروع می‌شود که در آن کروموزوم‌ها نازک و طویل هستند. 
اين فاز از چرخه سلولی از نظر مدت زمان» بسیار متفیر اسست 
و عامل تنوع زمانی در بین جمعیت‌های مختلف سلولی می‌باشد. 
سلول‌هایی که تقسیم در آنها متوقف شده است مانند نورون‌ها 
معمو لا خن آین موسه:متوقف فده و علوان شسده cand‏ که واود 
مرحله غیرچرخه‌ای که به عنوان GO‏ شناخته شده. می‌شوند. 

به JLo‏ فاز dle yo GI‏ 5 رخ می‌دهد (سنتز (S=‏ که در 
آن DNA‏ همانندسازی می‌کند و کروماتین هر کروموزوم تکثیر 


کیاسما شناخته می‌شوند. به‌طور متوسط کروموزوم‌های کوچک, 
متوسط و بزرگ به ترتیب دارای یک دو و سه کیاسماتا هستند ودر 
مجموع در هر میوز و در هر گامت» ۴۰ رویداد نوترکیبی رخ می‌دهد. 

دیاکینز همزمان با نزدیک شدن کروموزومها به حداکثر 
فشردگی خود. جداسازی جفت کروموزوم‌های همولوگ از 
یکدیگرادامه می‌یابد. 

متافاز 1 غشای هسته‌ای ناپدید می‌شودو کروموزوم‌هادر 
سطح استوایی سلول, جایی که به دوک متصل‌اند» قرار می‌گیرند. 
مانند متافاز میتوز 

آنافاز I‏ کروموزوم‌هاء از هم جدا شده و با انقباض دوک به 
سمت قطب‌های مخالف سلولی کشیده می‌شوند. 

تلوفاز [ هر مجموعه از کروموزوم‌های هاپلوئید کاملا از هم 
جداشده و به Craw‏ دو قطب مخالف سلولی می‌روند و دو گامت 
دختری ay‏ نام اسپرماتوسیت یا اووسیت ثانویه شکل می‌گیرد. 

میوز TT‏ اين تقسیم. اساسا مشابه یک تقسیم معمولی میتوز 
است. هر کروموزوم که به صورت یک جفت کروماتید می‌باشد, 
در طول س‌طح استوایی سلول قرار می‌گیرد و سپس به‌صورت 
طولی جدا می‌شود که در نتیجه دو گامت دختری جدید با نام‌های 
اسپرماتید و یا تخمک» تشکیل می‌شود. 
نتایج میوز 

هنگامی که از لحاظ تولیدمئل و بقای گونه‌ها مورد توجه 
قرار گرفته می‌شسود میوز دو هدف عم ده را فراهم می‌کند. اول 
این که نصف شسدن تعداد کروموزوم‌های دیپلوئیدی را تس‌هیل 
می‌کند و از این رو هر زاده نصف مجموعه کروموزومی خود 
را از هریک از Calle‏ دریافت می‌کند. و دوم اين که اين تقسیم 
پتانسیل فوق‌العاده‌ای برای تنوع ژنتیکی دارد. این yal‏ با ۲ شیوه 
حاصل می‌شود: 

۱ زمانی که بی‌والانت‌ها در خلال پروفازمیوز 1 از هم جدا وبه 
طور مستقل از هم عمل می‌نمایند. این رخداد با قانون سوم مندل 
سازگار است (فصل ۱) در نتیجه هر گامت مجموعه‌ای انتخابی از 
کروموزوم‌های والدی را می‌گیرد. احتمال این که هر دو گامت از یک 
فرد از نظر کروموزوم دقیقا مشابه باشد یک در ۲۳ یا حدود یک در 
A‏ میلیون است. 

۲ در نتیجه کراسینگ اورء هر کروماتید معمولاً حاوی 
نسبت‌هایی از DNA‏ مشتق شده از کروموزوم‌های همولوگ هر 
دو والد خود خواهد بود. یک کروموزوم بسزرگ به‌طور معمول, 
دارای سه Ly‏ چند قطعة متناوب با منشاء والدی مختلف می‌باشد. 


اصول ژنتیک پزشکی امری 


۲ میتوز در سلول‌های سوماتیکی و همچنین در طول 
تقسیمات اولیه Jol ov‏ در هنگام تشکیل گامت‌هاء رخ می‌دهد اما 
میوز فقط در تقسیم پایانی گامتها و جهت بلوغ آنهاء انجام می‌شود. 

۳. میتوز به صورت یک فرایند تک مرحله‌ای رخ می‌دهد اما 
میوز را می‌توان به عنوان دو تقسیم سلولی به نام‌های میوز آ و TH‏ 
در نظر گرفت که در هر کدام از مراحل همانند میتوز شامل مراحل 
پروفاه متافازهآنافاز و تلوفازه است (شکل ۱۳-۳ 


T میوز‎ 

گاهی به اين نوع تقسیم, تقسیم کاهشی» می‌گویند زیرا در 
اولین تقسیم میوز تعداد کروموزوم‌ها نصف می‌شود. 

پروفاز ] در این مرحله کروموزوم‌هایی که وجود دارند از نظر 
طولی» به شکل دو کروماتیدی هستند که از Aol‏ سانترومر به‌هم 
متصل می‌باشند. در کروموزوم‌های همولوگ به‌جز کروموزوم‌های 
9X‏ ۷ در میوز مردان Ge‏ کروماتیدهای غیرخواهری؛ یعنی OR‏ 
کروماتیدهای هر یک از جفت کروموزوم همولوگ, تبادل قطعات 
اتفاق می‌افتد. اين تبادل قطعات همول وگ بین کروماتیدهاء در 
نتیجه فرآیندی تحت عنوان کراسسینگ اور يا نوترکیبی رخ 
هی‌ههد. اعمیت کراسینگناوی در یز بیس و انس خظر 
در فصل‌های بعد بررسی می‌شود. (فقصل ۷). 

در طی پروقاز آ در فرد مذکر» جفت شسدن بین بخش‌های 
هومولوگ کروموزوم‌های 9X‏ ۷ در نوک بازوهای کوتاه آنها رخ 
می‌دهد که این مناطق از هرکروموزوم به مناطق شسبه آتوزومی 
pseduautosomal‏ تامیده می‌شود (فصل ۶). مرحلة پروقاز میوز 1 
نسبتأً طولانی است و به ۵ زیر مرحله تقسیم می‌گردد. 

لپتوتن در اين مرحله کروموزوم‌ها هنگامی که شروع به 
متراکم شدن می‌کنند قابل مشاهده می‌شوند. 

زیگوتسن کروموزوم‌های همولوگ مستقیما به واسطه 
فرایندی به نام سیناپس در مقابل هم ردیف می‌شوند و در نقاط 
متعددی کروموزوم‌ها در طول یکدیگر توسط ساختارهای رشته‌ای 
تحت عنوان کمپلکس سیناپتونمال به یکدیگر متصل می‌شوند. 

پاکی‌تن هر جفت از کروموزوم‌های همولوگ بهنام بی‌والانت 
Bivalant‏ به‌طور محکم به SIS‏ فشرده می‌شوند. کراسینگ اور 
نیز رخ می‌دهد که در ub‏ آن در بین کروماتیدها نواحی همولوگ 
DNA‏ مبادله می‌شوند. 

دیپلوتن در اين مرحله. شروع lie‏ شسدن کروموزوم‌های 
همولوگ نوترکیب از یکدیگر اتفاق می‌افتد اما در نقاطی که 
کراسینگ‌اور روی داده متصل باقی می‌ماند. اين نقاط به عنوان 


فصل ۳: کروموزوم‌ها و تقسیم سلولی 


Leptotene 


Early pachytene 


Late pachytene 


VO 


شکل ۳-۱۳ مراحل میوز. 


بنابراین احتمال این که هریک از دو گامت دارای ژنوم PLS‏ 

باشند بسیار اندک خواهد بود. اين نوع پراکندگی ۸( به درون 

گامت‌های متفاوت. گاهی به‌عنوان برخوردن یا تلاطم ژنی 
(gene shuffling)‏ نامیده می‌شود. 


گامتوژنز 

فرآیند گامتوژنز, تفاوت‌های اساسی در مردان و زنان نشان 
می‌دهد (جدول (FF‏ و درصورت بروز خطا در مراحل گامتوژنز, 
پیامد بالینی کاملا واضح و مشخصی ایجاد می‌شود. 
تخمک‌زایی یا اووژنز 

تخمک‌های fly‏ توسط یک‌سری مراحل پیچیده و حدواسط 
از اووگونی‌ها ایجاد می‌شوند. اووگونی‌هاء خود نیز از سلول‌های 
زایشی اولیه» طی فرآیندی» شامل ۲۰-۳۰ تقسیم میتوز که در 


Conception 


Oogonia 
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Fetal life 
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Birth 
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تشکیل و ترمیم دوک آسیب رسانده و موجب عدم تفکیک 
صحیح کروموزومی (non—disjunction)‏ می‌شود (فصل ۲ 


اسپرماتوژنز 

درمقابل, اسپرماتوژنز یک فرآیند نسبتا سریع و بامدت زمان 
میانگین ۶۰-۶۵ روز می‌باشد. در هنگام بلوغ, اسپرماتو گونی‌ها 
که قبلا بهطور تقریبی حدود ۳۰ تقسیم میتوزی را گذرانده‌اند. 
شروع به بالغ شدن به صورت اسپرماتوسیت‌های اولیه کرده و وارد 
میوز آ شده و به‌صورت اسپرماتوسیت‌های ثانوية هاپلوئیدی ظهور 
می‌یابند. سپس این سلول هاء دومین تقسیم میوزرا برای تشکیل 
اسپرماتید انجام می‌دهند سپس Lacy!‏ بدون تقسیم سلولی, به 
اسپرماتوزوئیدهای بالغ (اسپرماتوزو) تبدیل می‌شوند. در هر انزال» 
بین ۱۰۰-۲۰۰ میلیون اسپرماتوزوئید بالغ وجود دارد. 

اسپزماتوژتر یک May‏ پیوسعه استا و شامل, تقسیماات 
میتوزی زیادی حدود ۲۰-۲۵ تقسیم در هر سال می‌باشد در 
نتیجه اسپرم‌های Sb‏ تولید شده از یک مرد ۵۰ ساله یا مسن‌تر 
به خوبی قادر است صدها تقسیم میتوز را پشت‌سر می‌گذارد. 


اصول ژنتیک پزشکی امری 
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شکل ۳-۱۴- مراحل اسپرماتوژنز و اووژنز. =n‏ عدد هاپلوئید می‌باشد 


چند ماه ابتدایی دوره رویانی رخ می‌دهد. منشاء می‌گيرند. با کامل 
شدن مراحل رویانی» در ماه سوم زندگی درون رحمیء اووگونی 
شروع به بلوغ به صورت اووسیت‌های اولیه کرده و وارد تقسیم 
میوز می‌شسوند. در هنگام تولده تمامی اووسیت‌های اولیه وارد 
مرحله توقف بلوغ pla,‏ دیکتیوتن dictyotene‏ شده تا هنگام 
تخمک‌گذاری که میوز ] تکمیل» و یک اووسیت نویه SK‏ 
OS‏ در اين مرحله می‌مانند. این سلول‌ها بیشترین سیتوپلاسم 
را CHL»‏ می‌کنند. سلول دختری دیگر در نتیجه اولین تقسیم 
میوز, به‌طور عمده شامل یک هسته می‌باشد و به عنوان جسم 
قطبی شناخته می‌شود. سپس میوز 11 آغاز می‌گردد که در آن لقاح 
می‌تواند رخ دهد. نتیجه دومین تقسیم میوز تشکیل یک جسم 
قطبی دیگر می‌باشد (شکل ۲-۱۴). 

این احتمال وجود دارد که فاصلة بسیار طولاتی بین شروع 
اولین میوز و تکمیل آن یعنی تا ۵۰ سال يا بیشتر وجود داشته 
باشد. که cde‏ افزایش بروز ناهنجاری‌ه ای کروموزومی در 
فرزندان مادران مسن ترنیز می‌باشد. اثرات تجمعی (ساییدگی و 
پارگی) براووسیت اولیه طی فاز دیکتیوتن احتمالابه مکانیسم‌های 


فصل ۳: کروموزوم‌ها و تقسیم سلولی 


درج‌ها 
واژگونی‌ها 
پاراسانتریک 


cy‏ سانتریک 
حلقه‌ها 


ایزوکروموزوم ها 
رده سلولی مختلف (میکسوپلوئیدی) 
موزائیسم 


کایمریسم 
پا سس اس سس تست 


تریزومی ۲۱ معمولاً به علت نقص در جدایی یکی از جفت 
کروموزوم‌های همول وگ در آناقاز مادری میوز 1 رخ می‌دهد این 
نقص در جداسازی بی‌والانت‌هاء عدم تقکیک" نام دارد. به تدرت 
تریزومی‌ها در اثر عدم تفکیک در میوز 11 ممکن Kl‏ اتفاق 
بیفتد که علت آن نقص در SSH‏ کروماتیدهای خواهری از هم 
می‌باشد. در هر صورت. گامت دو کروموزوم همولوگ (دیزومی) 
را دریافت می‌کند و در صورت لقاح. یک حاملگی تریزومی ایجاد 
می‌شود (شکل ۲-۱۵). 

منشاء عدم تفکیک پیامدهای pre‏ جدایی در میوز 1 و میوز 
Il‏ در کروموزوم‌ه ای موجود در گامت متفاوت است. یک خطا 
در میوز Ay I‏ گامتی منجر می‌شسود که دارای هر دو همولوگ 
متعلق به یک جفت کروموزوم است در مقابل, عدم تفکیک در 
میوز IT‏ سب می‌شود گامتی با دو نسخه از یکی از همولوگ‌های 
یک جفت کروموزوم تشکیل شود. مطالعات انجام شده با استفاده 
از مارکرهای DNA‏ نشان داده اند که اکتر کودکان Mire‏ به 


8- non-disjunction 


whl‏ سن پدر روی جهش‌های غالب cpl dy to‏ مفهوم است 
که بسیاری از جهش‌ها به‌عنوان خطای تکثیر DNA‏ ضمن 
میتوز اتفاق می‌افتد. 


ناهنجاری‌های کروموزومی 

بیماری‌های خاصی که به‌علت ناهنجاری‌های کروموزومی 
ایحاد می‌شوند» در فصل ۱۷ مورد بررسی واقع شده‌اند و در این 
بخش به بررسی انواع متفاوت ناهنجاری‌ها که ممکن است رخ 
دهد پرداخته می‌شود. این نوع ناهنجاری‌ها را می‌توان به انواع 
ناهنجاری‌های تعدادی" و ناهنجاری‌های ساختاری" گروه سومی 
نیز شامل ترکیبات متفاوت کروموزومی در دو یا تعداد بیشتری از 


رده سلولی تقسیم کرد (کادر ASV‏ 


ناهنجاری‌های تعدادی 

ناهتجاری‌های تعدادی شامل کاهش و یا افزایش یک یا 
چند کروموزوم می‌باشد که به‌نام آنیوپلوئیدی" شناخته می‌شود. 
يا اضافه شدن یک یا چند مجموعه هاپلوئیدی کروموزومی 
می‌باشد که به آن پلی‌پلوئیدی" گویند. از دست دادن یک 
کروموزوم منفرد منجر dy‏ مونوزومی* می‌گردد» و اضافه شدن 
یک یا دو کروموزوم همولوگ به ترتیب به عنوان تریزومی" یا 
تترازومی" در نظر گرفته می‌شود. 
تریزومی 

وجود یک کروموزوم اضافی را تریزومی یا سه‌تایی می‌نامند. 
علت اکثر موارد ستدرم داون» حضور یک کروموزوم ۲۱ اضافی 
می‌باشد (تریزومی (TV‏ از این رو سندرم داون اغلب تحت عنوان 
تریزومی ۲۱ شناخته می‌شود. سایر تریزومی‌های اتوزومی که با 
بقاء تا زمان تولد سازگارند عبارتند از سندرم پاتائو (تریزومی ۱۳) و 
سندرم ادوارد (تریزومی (VA‏ (فصل (WW‏ می‌باشند. اکثر موارد سایر 
تریزومی‌های آتوزومال منجر به سقط جنین در اوایل حاملگی 
می‌ش ود یک يافته رایج در سقطهای خود به خودی dus‏ ماهه 
Sol‏ تریزومی ۱۶ می‌باشد. حضور یک کروموزوم جنسی اضافی 
یا ۷) 

فقط دارای اثرات فتوتیپی خفیفی است (فصل (A‏ 


1- numerical 
2- structural 
3- Aneuploidy 
4- polyploidy 
5- monosomy 
6- trisomy 

7- tetrasomy 
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شکل ۲-۱۵ جدایی یک جفت منفرد از کروموزوم در میوز At‏ میوز طبیعی :13 pie‏ تفکیک (جدایی) در میوز I‏ و :-)عدم تفکیک(جدایی) در میوز TD‏ 


منسا والدینی خطای میوزی که منجر به 
آنیوپلونیدی شده است 


تریزومی ۱۳ ۱۵ NO‏ 
تریزومی ۱۸ ۱ ۹۰ 
تریزومی ۹۵ 
AY FOX‏ ۳ 
6 وی ۵ ۹۵ 
ی ۴۳۵ dd‏ 

Yee ¥Y XXY 


می‌افتد اما عدم تفکیک در هر زمان بین ۱۵-۵۰ سال پس از آن 
رخ می‌دهد. این نشسان می‌کند که حداقل دو فاکتور در ایجاد pc‏ 
جدایی, دخیل باشند: فقدان نوترکیبی Om‏ کروموزوم‌های همولوگ 
در تخمدان جنین و ناهنجاری در شکل‌گیری رشته‌های دوک بعد 
از چندین سال. 
مونوزومی 

فقدان یک کروموزوم واحد را مونوزومی می‌نامند. مونوزومی 
برای یک آتوزوم تقریبا هميشه کشنده است. فقدان کروموزوم x‏ 
پا Y‏ موچب ایحاد کاریوتایپ ۴۵ xX‏ می‌شود 9 ech‏ ایحاد سندرم 
ترنر می‌شسود (فصل (VY‏ همانند تریزومی؛ مونوزومی نیز در اثر 
عدم تفکیک صحیح درمیوز» رخ می‌دهد. چنانجه یک Calf‏ 


تریزومی آتوزومی» کروموزوم اضافی خود را در نتیجه عدم 
تفکیک صحیح کروموزومی» در طی یکی از تقسیمات می‌وزی 
ملخری: سب فرصت HOF lesa)‏ حدم SEF‏ مس تیار 
اوایل تقسیم میتوز در زیگوت در حال رشدء رخ دهد که موجب 
حضور دو یا چند ردة سلولی. مختلف می‌شسود به اين پدیده 
موزائیسم (mosaicism)‏ گویند. 

علت عدم حدایی علت عدم تقکیک امشخص می‌باشد اما 
مطلوب ترین توضیح مربوط به ار سن مادر روی اووسیت‌های 
اولیه‌ای می‌باشد که می‌توانند تا بیش از ۵۰ سال, در حالت 
Ow‏ افزایش سن مادر و افزايش میزان بروز سندرم‌های داون در 
Oe‏ فرزندان, ارتباط وجود دارد (جدول ۴-۱۷ فصل ۱۷ را (Stes‏ 
«pl om pt‏ بر روی تریزومی‌های ۳ و ۱۸ نشان داده شده 

مشخص نیست که چگونه و یا چرا افزایش سن مادری» عدم 
تفکیک کروموزومی را مستعدمی‌کند. آگرچه تحقیقات تشان می‌دهد 
که فقدان نوترکیبی در پروفاز میوز [ زمینه رابرای SSB pre‏ 
بعدی را مستعد می‌سازد. این تعجب آور نیست زیرا کیاسماتا که بعد 
از نوترکیبی شکل می‌گیرن مسئول نگهداری جفت کروموزوم‌های 
همولوگ در کنار هم می‌باشند تا زمانی که در دیاکینز از هم تفکیک 
شوند. بنابراین عدم شکل گیری کیاسماتاء به هر جفت همولوگ 
امکان جدا شدن زود هنگام را می‌دهد و سپس به‌طور تصادفی در 
سلول‌های دختری جدا می‌شوند. نوتر کیبی در زنان قبل از تولد اتفاق 
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شکل ۳-۱۶ eg IS‏ از مواد حاصل از یک سقط خودبخودی که 
نشاندهنده تریپلوئیدی است 


در معرض خطر ایجاد فرزن‌دی با مجموعه کروموزومی نامتعادل 
می‌باشند. 

در بازآرایی کروموزومی غیرمتادل. مجموعه کروموزومی 
pole‏ نادرستی از مواد ژنتیکی را دارد و اثرات بالینی آن معمولا 
جدی می‌باشد. 
جابه‌جایی‌ها! 

به انتقال مواد ژنتیکی از یک کروموزوم. به کروموزوم 
دیگر جابه‌جایی می‌گویند. جابه‌جایی متقابل یا دوطرفه در اتر 
شکست هر دو کروموزوم» رخ می‌دهد و طی آن با تبادل قطعات 
بین دو کروموزوم دو کروموزوم مشتق شده جدید ایجاد می‌شود. 
جابه‌جایی روبرت‌سونینی» نوع خاصی از جابه جایی lite‏ است 
که نقاط شکستگی روی سانترومر دو کروموزوم آکروسانتریک و 
یا در نزدیکی edly ey!‏ شده است (شکل ۳-۱۷). 

جابه‌جایی‌های متقابل " جابجایی‌های متقابل به شکستن 
حداقل دو کروموزوم همراه با تبادل قطعات گویند. لا تعداد 
کروموزوم‌های همان FF‏ عدد باقی می‌ماند و اگر اندازه قطعات 
مبادله ده تقریبا یکسان باشد. یک جابه‌جایی متقابل را فقط با 
مطالعة جزئیات نواربندی کروموزومی یا FISH‏ می‌توان شناسایی 
کرد (شکل IS ba (AT‏ جابه‌جایی‌های متقابل, parce‏ به 
یک خانواده‌های خاص هستند. به‌دلایلی ناشناخته, یک جابه‌جایی 


2- translocation 
3- Reciprocal translocation 


دو نسخه از یک کروموزوم همولوگ را دریافت کند (دیزومی)» 
گامت دختری دیگر فاقد نسخه ایی از همان کروموزوم می‌باشد 
(نولی‌زومی). مونوزومی همچنین می‌تواند در اثر از دست رفتن 
یک کروموزوم هنگام حرکت به قطبین Jol oo‏ در در آنافاز نیز 
ناشی شود. این پدیده را تاخیر آنافازی" گویند. 


poly ploidy پلی‌پلوئیدی‎ 

سلول‌های پلی‌پلوئیدی حاوی چندین مجموعه هاپلوئیدی از 
کروموزوم‌ها می‌باشند. مانند حضور ۶٩‏ کروموزوم در تریهلوئیدی و 
۲ کروموزوم در تتراپلوئیدی. در انسان در اغلب موارد حاصل از 
سقطهای خودبه خودی, تریپلوئیدی مشاهده می‌شود. اما تا اواسط 
حاملگی به ندرت بقا رخ می‌دهد. تنپا تعداد کمی تریپلوئیدی زنده 
گزارش شده است ولی همه آن‌ها کمی پس از تولد فوت کرده اند. 

تریپلوئیدی می‌تواند در اثر نارسایی در تقسیم میوز دربلوغ 
یک تخمک يا اسپرم. رخ دهد که به عنوان مثال منجر به بقای 
جسم قطبی یا تشکیل اسپرم دیپلوئید می‌شود. اگر تریپلوتیدی در 
sl‏ قاجزیک Kara‏ با در آسیرع آیجاد شود cal‏ حالت Cans‏ عنوان 
دی‌اسپرمی dispermy‏ شناخته می‌شود. در صورتیکه تریپلوئیدی 
ناشی از حضور یک مجموعه کروموزوم اضافی پدری باشد (به 
مفهوم آنکه منشاء کروموزوم تخم فقط پدر باشد fp‏ جفت معمولا 
متورم می‌شود. که به آن تغییرات هیداتیدیفرم گویند. (قصل (A‏ 

درمقابل. هنگامی که منشا تریپلوئی دی از مجموعه 
گروموزود‌های اشاقی مادری باشد جفت معمولا گوچک استه 
تریپلوئی_دی اغلب به سقطهای خودبه خودی زودهنگام منجر 
می‌شود (شسکل (IVF‏ تفاوت بین تریپلوئیدی, ناشی از حضور 
کروموزومی اضافی از طرف پدری یا مادری مدارکی را جهت اثرات 
اپی‌ژنتیک و اثر منشاء والدی در رابطه با ژنوم انسان» ارائه می‌دهد. 


این بحث با جزئیات بیشتر در فصل ۶ بررسی می‌شود. 


ناهنجاری‌های ساختاری 

بازآرایی‌های ساختاری کروموزومی, ناشی از شکستگی و 
اتصال مجدد کروموزوم, با پیکر بندی متفاوت می‌باشد. که این 
فرآیندها می‌توانند متعادل یا نامتعادل ath‏ در بازآرایی متعادل 
مجموع4 کروموزومی کامل بوده بدین مفهوم که هیچ dle‏ 
نتب کاهش و يا افزایش ندارد. در نتیجه بازارایی‌های متعادل 
به‌طور کلی بدون ایجاد مشکل هستند. به استثنای موارد کمیابی 
که در آنها یکی ازنقاط شکست سبب آسیب به یک ژن عملکردی 


مهم می‌شود. با این وجود حاملین بازآرایی‌های متعادل, اغلب 
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شکل ۲-۱۸ نمایش اینکه چگونه یک جابجایی متقابل متعادل در گیر 
در کروموزومهای ۱۱و۲۲ به تشکیل کوادری Cay‏ پاکی ن میوز ‏ 
منجر می‌شسود. کوادری والت جهت حفظ و بقای جفت شدن همولوگها 


۳ 


می‌باشد. 


و یا با جابه‌جایی متعادل خواهد بود. اگر چنانچه کروموزوم‌های 
مجاور با هم تفکیک شوند. این رخداد بدون استثناء منجر به ایجاد 
گامتی دارای یک مجموعه کروموزومی نامتعادل خواهد شد. به 
عنوان مثال در شکل ۳-۱۸ اگر گامت» کروموزوم طبیعی ۱۱ (A)‏ 
و کروموزوم مشتق شده derivative (C) VY‏ را به ارث ببرده پس 
از لقاح جنینی که برای بخش دیسستال بازوی بلند کروموزوم ۲۲ 
دارای مونوزومی و برای بخش دیستال بازوی بلند کروموزوم ۱۱ 
دارای حالت تریزومی است. به وجود ید 
جدایی ۳:۱ احتمال دیگر این 
گامت و تنها یک کروموزوم به گامت دیگر برود. چنانچه مطابق 
مثال در شکل ۳-۱۸ کروموزوم‌های ۱۱ (D) YY dA)‏ و کروموزوم 
مشتق شده (۲۲)6 با هم وارد یک گامت شوند و پس از وقوع 
لقاح, این گامت موجب ایجاد جنین تریزومی برای بخش موجود 
در کروموزوم YY‏ مشتق oud‏ است؛ در برخی مواقع به این حالت» 


اصول ژنتیک پزشکی امری 


Robertsonian 


Reciprocal 


شکل ۳-۱۷ انواع ab‏ جایی 


متقابل متعادل خاصء که در آن بازوهای بلند کروموزوم‌های 
۱ ۲۲ درگیر می‌با. ند نسیتارایج است. طور کلی میزان بروز 
جابه‌جایی‌های متقابل در جمعیت عمومی به‌طور تقریبی ۱ در ۵۰۰ 

جدایی در میوز درجابه‌جایی plate‏ متعادل رفتار کروموزوم‌ها 
طی میوز حائز اهمیت است. زیرا هنگام جدایی می‌توانند سبب 
Wy‏ کروموزوم غیرمتعادل عمده‌ای شوند. این فرایند می‌تواند 
سبب سقط زودرس جنین و یا تولد یک نوزاده با ناهتجاری‌های 
متعدد شود. در این موارد مشکلات در میوز بوجود می‌آیند زیر 
کروموزوم‌های درگیر در جابه‌جایی نمی‌توانند به‌طور طبیعی باهم 
جفت شوند و بی‌والانت ۳ تشکیل دهند. در عوض آن‌ها یک 
مجموعه‌ای که تحت عنوان Sk ailF lee‏ تن pachytene)‏ 
(quadrivalent‏ را تشکیل می‌دهند (شکل ۲-۱۸). aS‏ کلیدی 
در اين زمینه آن است که هر کروموزوم با ناحیه همولوگ خود. در 
چهار گانه SL‏ تن جفت می‌شود. 

جدایی ۲:۲. تفکیک کروموزوم‌ه ای چهارگانه در مراحل 
بعدی میوز 1 به چندین روش.می تواند صورت گیرد (جدول (VB‏ 
اگر کروموزوم‌های متناوب به هر گامت وارد شسوند» گامت یک 
ست هاپلوئیدی به جابجایی Jolie‏ یا نرمال را دریافت خواهد کرد 
JS)‏ ۳-۱۹) و با Joe‏ لقاح. جنین حاوی کروموزوم‌های نرمال 


فصل ۳: کروموزوم‌ها و تقسیم سلولی 
es‏ | ۲۳ 
*-( — 


1 Alternate segregation yields normal or balanced haploid complerr 


Pachytene 
quadrivalent 


and or and 


A 8 
2 Adjacent—1 segregation yields unbalanced haploid complement 


and or and 


۹ 8 
3 Adjazent-2 segregation yields unbalanced haploid complement 


A B 

شکل ۲-۱۹ الگوی تفاوت تفکیک ۲:۲ که می‌تواند در ساختار چهارگانه 

پاکی تن در JSS‏ ۲-۱۸ ایجاد شود. 
بازوهای بلند آنها رخ می‌دهد (شسکل (TOW‏ این buds‏ ادغام 
سانترومری" نامیده می‌شود. طی آن بازوهای کوتاه هر کروموزوم 
حذف می‌شود که از نظر بالینی فاقد اهمیت اسست زیرا cpl‏ 
قسمت تنها حاوی ژن‌های RNA‏ ریبوزومی می‌باشد. که چندین 
کپی از اين ژن‌ها در دیگر کروموزوم‌های آکروس‌انتریک, وجود 
دارد. تصداد کلی کروموزوم‌ها به ۳۵ عدد کاهش می‌یابد. به دلیل 
cyl‏ که هیچ حذف L‏ اضافه شدن مواد رنتیکی مهمی وجود ندارد. 
از لحاظ عملکردی این جابجایی یک jh‏ آرایی متعادل می‌باشد. 
میسزان بروز IS‏ جابجایسی رابرت سوئین در جمعیت عمومی 
تقریبا ۱ به ۱۰۰۰ است. که رایسج ترین آن, ادغام بازوهای بلند 


2. centric fusion 


الگوهای جداسازی یک جابه جایی متقابل 


ek 
نرمال‎ A+D متناوب‎ 
چابه جایی متعادل‎ = BHC 
یا +۸ نامتعادل» سبب ایجاد‎ BHD مجاور-۱ (سانترومرهای‎ 
منوزومی و تریزومی‎ SSH همولوگ با هم‎ ne 
شوند). نسبی در تخم می‌شود.‎ 
A+B C+D جاور-۲ (سانترومرهای‎ 
همولوگ با هم تفکیک شوند)‎ 
YY 
سه کروموزوم مبوبم نامتعادل, سبب ایجاد‎ 
وبوبم تریزومی در تخم‎ 
می‌شود.‎ ASCHD 
B+C+D 
نامتعادل, سبب ایجاد‎ A یک کروموزوم‎ 


8 منوزومی در تخم 
6 می‌شود. 
D‏ 


تریزومی سه AIT‏ گفته می‌شود. تجربه نشان داده است که با 
این جابه‌جایی متقابل خاص, تریزومی سه گانه برای کروموزوم 
مشتق شده ۲۲ تنها فراوردة نامتعادل دارای قابلیت زنده ماندن 
به سقط زودهنگام حاملگی می‌شوند. البته تریزومی سه گانه برای 
کروموزوم مشتق شده ۲۲, یک بیماری جدی است که طی آن 
کودکان مبتلاء دارای ناهنجاری مادرزادی چند گانه و مشکلات 
شدید یادگیری می‌باشند. 

خطرات در جابه‌جایی‌های متقابل هنگام مشاوره با حامل 
جابه‌جایی متعادل, ضروری است که بازآرایی خاصی در نظر بگیریم 
تا تعیین شود که آیا می‌تواند منجر به تولد یک نوزاد غیرطبیعی شود» 
یا خیر. این خطر معمولا بین 9۱۰-۱ می‌باشد؛ و برای حاملان 
جابه‌جایی 22:11 خطر نشان داده شده در حدود 7۸۵ می‌باشد. 

جابه‌جایی رابرت‌سونین جابجایی روبرتسونی در نتیجة 
شکست دو کروموزوم آکروس‌انتریک (کروموزوم‌های ۱۳ ۱۴ 
۲۲۰۲۱۵ در محل سانترومر و یا مجاور آن و سپس ادغام 


1- tertiary trisomy 


است امکان ناقل بودن سایرخویشاوندان نیز وجود دارد. بنابراین 
تلاش برای شناسایی تمام حاملان ML‏ حاوی جابه جایی یک 
خانواده نیز ضروری است که می‌تواند خطرات احتمالی بعدی ۳ 
برای فرزندان آینده معین US‏ اين رویکرد گاهی به عنوان ردیابی 
یا تعقیب جابه‌جایی, نامیده می‌شود. 

میزان خطر در جابه‌جایی (ترانس لو کاسیون‌های) رابرت 
سونین بررسی‌ها نشان داده‌اند که زن ناقل جابه‌جایی رابرت 
سونین 9 39 یا 219 149 تقریبا به احتمال 9۵۱۰ خطر داشتن 
فرزندی با سندرم داون دارد در صورتی که اين احتمال خطر Sly‏ 
مردان ناقل 96۱-۳ است. لازم به ذکر است که توجه به ناقل بد 
اقبال جابه‌جایی رابرت سونین 210 219 نیز اهمیت دارد. در cpl‏ 
حالت تمامی گامت‌ها برای کروموزوم ۲۱ تولی‌زومی یا دایزومی 
می‌باش ند. در نتیجه تمام بارداری‌ها یا به سقط خودبه‌خودی یا 
تولد کودکی با سندرم داون منتهی خواهند شد. این حالت یک 
وضعیت بسیار نادر می‌باشد که در آن» فرزندان با احتمال بیش از 
۰ دارای یک ناهتجاری خواهند بود. مقال‌های دیگر والاینی 
می‌باشند که هر دو برای یک بیماری اتوزومی غالب یکسان» 
هتروزیگوت هستند (فصل ۶) و والاینی که هر دو برای یک 
جهش ژنی یکسان هموزیگوت هستند و مبتلا به یک ناهتجاری 
حذف‌ها (Deletions)‏ 

یک حذف" از دست رفتن بخشی از یک کروموزوم می‌باشد 
و منجر به مونوزومی برای آن قطعه از کروموزوم می‌گردد. یک 
حذف بسیار بزرگ معمولا با بقا تا پایان بارداری ناسازگار بوده و 
به‌عنوان یک قاعده (IS‏ هر حذفی که موجب فقدان بیش از 9۵۲ 
کل ژنوم هاپلوئید شود نتایج کشنده‌ای در برخواهد داشت. 

اکنون حذف‌ها در دو سطح تشخیص داده می‌شوند. یک 
حذف کروموزومی بزرگ را می‌توان زیر میکروسکوپ نوری رویت 
کرد. از جمله چنین سندرم‌های حذفی fold‏ ولف‌هیرشهورن 
Wolf-Hirshhom‏ و فریاد گربه می‌باشند که به‌ترتیب از دست 
رفتن ماده ژنتیکی از بازوهای کوتاه کروموزوم‌های ۴ و ۵ می‌باشد. 
(فصل ۱۷).اخیا شتاسایی ریزحذف‌های تحت میکروسکویی به 
کمک غلم سسیتوژتتیک پرومتافاژ با حد تفکیک بالا و bags‏ 
مطالعات FISH‏ صورت می‌گیرد و مثال این ریز حذف‌ها شامل 
سندرم‌های پرادرویلی و آنجلمن می‌باشند. 


2- Deletion 


اصول ژنتیک پزشکی امری 


کروموزوم‌های ۱۳ و ۱۴ Wa)‏ ۱۴) می‌باشد. 

تفکیک در میسوز همانند جابه‌جایی «Solita‏ اهمیت 
جابه‌جایی‌های روبرت سونین, به رفتار آنها طی میوز بستگی دارد. 
به عتوان مثال یک ناقل جابه‌جایی 214 140 می‌تواند گامت‌های 
زیر را تولید نماید (شکل ۳-۲۰): 

۱ یک دسته کروموزومی طبیعی (یک کروموزوم ۱۴ 
طبیعی و یک کروموزوم۲۱ طبیعی). 

۲. یک دسته کروموزومی متعادل (یعنی یک کروموزوم با 
جابه‌جایی 219 140). 

۳ یک azo‏ کروموزومی نامتعادل (واجد یک کروموزوم 
دارای bale‏ و یک کروموزوم ۲۱ طبیعی). این وضعیت در 
جنین لقاح یافته سندرم داون رخ می‌دهد. 

۴ یک دسته کروموزومی نامتعادل (دارای یک کروموزوم 
۴ طبیعی و فاقدکروموزوم ANY‏ 

۵ یک دسته کروموزومی نامتعادل (دارای یک کروموزوم 
¥8 رقف کرومیووم {VF‏ 

۶ یک دسته کروموزومی نامتعادل (واجد یک کروموزوم 
دارای جابه‌جایی و یک کروموزوم ۱۴ طبیعی). 

سه ترکیب ST‏ منجر به تشکیل زیگوت هایی به ترتیب با 
مونوزومی VV‏ مونوزومی ۱۴ و تریزومی ۱۴ می‌شود. تمامی اين 
زیگوت‌ها دارای قدرت بقا پس از اوایل حاملگی نمی‌باشند. 

سندرم داون حاصل از جابه‌جایی آهمیت ویژه جابه‌جایی‌های 
رابرت‌سونین این است که آن‌ها می‌تواند dine}‏ ساز تولد نوزادانی 
با سندرم داون باشند که در آن‌ها جنین دو کروموزوم ۲۱ نرمال 
(هر plas‏ از یک والد) بعلاوه ی یک کروموزوم حاوی جابه‌جایی 
با کروموزوم ۲۱ را به ارث می‌برد (شکل (FV)‏ سندرم داون 
حاوی جابجایی ۲ الی ۲ درصد موارد را در بر می‌گیرد. وپیامدهای 
بالینی آن دقیقا همان موارد مشاهده شده در تریزومی ۲۱ حقیقی 
می‌باشسده با این وجود برخلاف تریزومی ۰۳۱ اگر یکی از والاین 
فرزندی که a‏ دلیل جابجایی» به سندرم داون مبتلا می‌باش‌د. 
حامل بازآرایی متعادل باشد برای داشتن فرزندان مبتلای دیگر 
دارای خطر نسبتاًبالایی است. 

در نتیجه اهمیت انجام آنالیز کروموزومی در کودک مبتلا به 
سندرم داون نه تنها در تأیید تشخیص, بلکه در شناسایی کودکانی 
با یک جابه‌جایی نیز نقش دارد. به‌طور تقریبی در دو سوم بچه‌های 
Mire‏ به سندرم داون, چابه‌جایی به صورت یک پدیده نو" در فرد 
رخ می‌دهده اما در یک‌سوم دیگر. یکی از والدین حامل جابجایی 


1- denovo 


فصل ۳: کروموزوم‌ها و تقسیم سلولی 


Normal ¥ 
chromosomes | 
14 14 21 21 
8 Fragments lost 
8 
Balanced 8 
14/21 carrier / 
\ 
14 14/21 21 
1 2 3 4 6 
Possible 
gametes 
14 1 14/21 14/21 1 14 21 14 1 
Outcome Normal Normal Down Lethal 
carrier syndrome 


شکل ۳-۲۰ ایجاد جابجایی Robertsonian‏ 0۲۱ ۱۴و الگوهای احتمالی کروموزومی گامت‌های که می‌توانتد در میوز تولید شوند 


شکل ۳-۲۱ رنگ امیزی کروموزومی نان دهنده جابحایی رابرت 
سونین ۱۳۹۲۱۹ در کودک مبتلا به سندرم داون. کروموزوم ۲۱ به رنگ 


آبی و کروموزوم ۴ به رنگ زرد نشان داده شده است 


گویند (شکل ۲-۲۲ ب). 
واژگونی‌ها بازآرایی‌های متعادل هستند که ندرتا 
مشکلاتی در حاملین آنها رخ می‌دهد. مگر اينکه یکی از نقاط 


(insertions) be a 
ینک درج! هنگامی اتفاق می‌افتد که قطعه‌ای از یک‎ 
کروموزوم به درون کروموزوم دیگر وارد شود. اگر ماده وارد شده‎ 
از جای دیگری از کروموزوم دیگر آمده باشد کاریوتایپ متعادل‎ 
است. در غیر این صورت. یک درج» یک مجموعه کروموزومی‎ 
نامتعادل را بوجود می‌آورد. افراد ناقل یک بازآرایی درجی - حذفی‎ 
متعادل احتمال ۵۰ درصدی خطر برای تولید گامت نامتعادل دارند‎ 
تفکیک تصادفی کروموزوم در میوز موجب می‌شود ۵۰ درصد‎ |p} 

گامت‌ها که حذف يا درج ولی نه هر دو را به ارث می‌برند. 
واژگونی‌ها 

واژگونی inversion‏ بازآرایی دارای دو شکست که دریک 
کروموزوم منفرد می‌باشد و در آن» موقعیت یک قطعه وارونه 
می‌شود. اگر قطعه وارونه شده شامل سانترومر باشد آن را یک 
وارونگی پری‌سنتریک می‌نامند (شکل ۴-۲۲ الف) و اگر تنها یک 
بازوی یک کروموزوم را درگیر کند به آن وارونگی پاراسسنتریک 


1- Insertion 


i 
i 


شکل ۲-۲۳ مکانیسم ایجاد کرموزوم نامتعادل توترکیب از وارونگی‌های 
cep blll‏ مریگ وا باراستررک یج مب توس گراسیگ اور 
در یک حلقه وارونگی 


کروموزومی برجسته‌ای در فرزندان و پیامدهای بالینی مهم شوند. 
تفکیک در میوز 

واژگوتی‌های پری‌سنتریک فردی ناقل یک واژگونی 
slg,» Sastre‏ #است‌های 4 Pa Fats, jel‏ 
که یک کراسینگ‌اور درون قطعة وارونه شده در wb‏ میوز I‏ اتفاق 
بیوفتد. و یک حلقه واروته JS ud‏ بگیرد تا کروموزوم‌ها بتوانند 
جفت شسدن همولوگ‌ها را در سیناپس» حفظ کنند. Gly‏ یک 
وارونگی پری‌سنتریک کراسینگ‌اور درون حلقه منجر به دو 
کروموزوم نوترکیب خواهد td‏ یکی واجد مضاعف‌شدگی قطعة 
وارونه شدة دیستال (دور) و حذف انتهای دیگر کروموزوم. و 
دیگری آرایش مخالف آن را دارد (شکل ۲-۲۳ الف). 

اگر یک واژگونی پری‌سنتریک فقط قسسمت کوچکی از 
طول کلی یک کروم‌وزوم را در بربگیرد» در نتیجه در طی وقوع 
کراسینگ اور در درون حلقه» قطعات مضاعف شده و حذف شده 
نسبتا بزرگ خواهند بود. هرچه این قطعه‌ها بزرگتر احتمال اثرات 
آنها روی جنین بیشتر بوده و موجب سقط می‌شوند. برای یک 
واژگونی بزرگ پری‌سنتریک» قطعات مضاعف شده و حذف شده 
نسبتا کوچک خواهند بود به‌طور که احتمال بقای جنین تا زمان 
تولا و پس از آن از آن بیشتر می‌شود. بنابراین به‌طور کلی هرچه 


اصول ژنتیک پزشکی امری 
A‏ ۸ 
B 0‏ 
c B‏ 
9 0 


A A 
B Cc 
c B 
9 ¥ 0 
B 
A 
0 


شکست به یک ژن مهم آسیب وارد کرده باشد. یک واژگونی 
پری‌سانتریک در کروموزوم A‏ به‌صورت یک واریانت ساختاری 
شایع یا پلی‌مرفیسم اتفاق می‌افتد که به عنوان هترومورفیسم 
نیز می‌باشد و فاقد اهمیت عملکردی می‌باشد. با این وجود. 
سایر واژگونی‌ها هرچند که هیچ یک از مشکلات بالینی را در 
ناقلین متعادل ایجاد نمی‌کنند اما می‌توانند منجر ay‏ عدم تعادل 
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۱ 0 


شکل ۳-۲۴ بخشی از یک کاریوتایپ نمایان گر یک کروموزوم ٩‏ حلقوی 


1 cell zygote 


2nd mitotic division 


Trisomy 


Normal disomy Normal disomy 


شکل ۲-۲۵ موزاییسم سوماتیکی در oud‏ عدم جدایی میتوزی رخ 


داده است. 


موز ائیسم و کایمریسم(میکسوپلوئیدی-پلوئیدی مخلوط) 
موزائیسم 

موزائیسم را می‌توان به‌صورت حضور چند رده سلولی حاوی 
ساختار ژنتیکی متفاوت در یک فرد یا بافت درنظر گرفت که از 
یک زیگوت منفرد مشتق شده است یعنی منشاء ژنتیکی یکسانی 
دارند. موزائیسم کروموزومی معمولاًدرنتيجه عدم تفکیک در 
تقسیم میتوزی رویان adel‏ ایجاد می‌شود که موجب حضور بیش 
از یک رده سلولی در رویان می‌گردد برای Slee‏ « اگر دو کروماتید 
یک کروموزوم شسمارة ۲۱ دردومین تقسیم میتوزی یک زیگوت 


اندازة یک واژگونی پری‌سنتریک بزرگتر باشد احتمال اين‌که 
باعث تولد نوزادی غیرطبیعی شود بیشتر است. 

نتایج حاصل از مطالعات نشان داده است که چنانچه واژگونی 
پیشتر منجر به تولد یک کودک غیرطبیعی شده باشد ناقل یک 
واژگونی پری‌سنتریک متعادل خطر تقریبا حدود ۲۵۵-۱۰ 

ببرای داشتن فرزندی نامتعادل با قدرت بقا دارد و میزان 
js‏ 94 بیش کر اس Plate‏ واغوتی بدخلیل سارقه معا مگور 
تایید شده ASL‏ 

واژگونی‌ه‌ای پاراسنتریک اگر در قطصء وارونه یک 
واژگونی پاراسنتریک یک کراسینگ‌اور رخ دهد اين امر منجر 
به کروموزوم‌های نوترکیبی خواهد شد که يا آسانتریک یا 
دی‌سانتریک می‌باشند (شکل ۳-۲۳ ب). کروموزوم‌های 
آسانتریک که UL‏ به‌طور دقیق به‌عنوان قطعات کروموزومی 
شناخته شوند. نمی‌توانند وارد تقسیم میتوز شوند بنابراین 
زن‌ده ماندن جنینی با چنین بازآرایی بسیار غیرمعمول اسست. 
کروموزوم‌های دی‌سانتریک در طی تقسیم سلولی به صورت 
تاپایدار هستند و بنابراین غیرمحتمل است که با بقای جنین 
سازگار باشند. بنابراین به طورکلی در وارونگی پاراسنتریک 
والدی متعادل بسیار احتمال تولد بچه‌ای غیرطبیعی اندک است. 


کروموزوم‌های حلقوی 

یک کروموزوم حلقوی هنگامی شکل می‌گیرد که یک 
شکستگی در هر بازوی یک کروموزوم ایجاد شود و دو انتهای 
چسبنده در بخش مرکزی بوجود آمده که به‌صورت حلقه به‌هم 
می‌پیوندند (شکل ۲-۲۴). دو قطعة کروموزومی دیستال» از بين 
می‌روند بنابراین اگر کروموزوم درگیر یک اتوزوم باشد» اثرات 
حاصله معمولا بسیارجدی است. 

کروموزوم‌های حلقوی اغلب در میتوز ناپایدارنه پس به طور 
معمول یک کروموزوم حلقوی تنها در بخشی از سلول‌ها یافت 
می‌شود. سایر سلول‌های فرد به‌دلیل فقدان کروموزوم حلقوی 
معمولا مونوزومی دارند. 

ایزو کروموزوم‌ها در یک ایزوکروم وزوم. حذف یک بازو 
همراه با مضاعف‌شدگی بازوی دیگر می‌باشد. محتمل‌ترین 
توضیح برای تشکیل یک ایزوکروموزوم آن است. که سانترومر به 
جای آنکه به صورت طولی تقسیم شود عرضی تقسیم می‌گردد 
رایج‌ترین ایزوکروموزوم JS utes‏ از دو بازوی بلند کروموزوم X‏ 
است. این مورد بیش از ۶۵۱۵ موارد سندرم ترنر را تشکیل می‌دهد 


(فصل ۱۷). 


نشان می‌دهند باشند, در حالی که 9۸۹۰ سلول‌های دوقلوی دیگر 
دازای, نک کاربوفایب XX‏ عمراه با کلیول‌های قرسزی, که nar‏ 
گروه خونی A‏ را نشان می‌دهند. است. ازمدت‌ها قبل مشخص 
شده وقتی گوساله‌های دوقلوی دارای جنس callers‏ هم تشکیل 
م‌شونت گرب له bile‏ مسگزن است سشتگاه تتاملی میقم داد 
باشد. این حالت در گوساله ماده معروف به فری ماتین است و به 
این علت می‌باشد که اجزاء xy‏ از طریق ارتباط عروق جفت‌ها در 
رحم کسب می‌شوند و اندام مذکر به دلیل تماس با هورمون‌های 
مذکر شکل می‌گیرد. 


۱- کاریوتایپ طبیعی انسان متشکل از ۳۶ کروموزوم شامل VY‏ جفت 
اتوزوم و یک جفت کروموزوم جنسی XX‏ در زنان و XY‏ در مردان 
می‌باشد. 

۲- هر کروموزوم یک بازوی کوتاه (P)‏ و یک ب‌ازوی بلند (q)‏ 
دارد که در dob‏ سانترومر به‌هم متصل شده‌اند. کروموزوم‌ها 
بااستفاده از کشت سلول آن-الیز می‌شوند و با روش‌های رنگ 
آمیزی خاص, الگوی نواریندی خاصی را می‌تواندر آن‌ها تعیین کرد. 
فنون سیتوژنتیک مولکولی از قبیل هیبریداسیون فلئورسنت درجا 
(FISH)‏ را می‌ت-وان برای تشسخیص تاهنجاری‌های کروموزومی 
ظریف استفاده کرد. 

۳- طی میتوز در تقسیم سلول سوماتیکی دو کروماتید خواهری 
هر کروموزوم با رفتن یک کروماتید به‌هر سلول دختری از هم 
جدا می‌شوند. در طول میوز که در خلال مرحلة پایانی گامت‌زایی 
رخ می‌دهد. کروموزوم‌های همولوگ جفت شده. قطعات را مبادله 
می‌کنند و سپس به‌طور مستقل به گامت‌های بالغ دختری تفکیک 
می‌شوند. 

۴- ناهنجاری‌ه ای کروموزومی می‌توانند ب‌صورت ساختاری یا 
تعدادی باشند. ناهنجاری‌های عددی شامل تریزومی و پلی‌پلوئیدی 
هستند. در تریزومی یک کروموزوم اضافی منفرد وجود دارد که 
معمولا به‌علت عدم تفکیک در اولین یا دومين تقسیم میوزی است. 
در پلی‌پلوئیدی سه یا تعداد بیشستری مجموعه هاپلوئید به‌جای 
مجموعه دیپلونیدی طبیعی وجود دارد. 

۵- ناهنجاری‌های ساختاری شامل ترانسلو کاسیون‌ها (جابه‌جایی‌ها)» 
وارونگی‌هاء درج‌هاء حلقه‌ها و حذف‌ها هستند. جابه‌جایی‌ها می‌توانند 
متعادل یا نامتعادل باشند. ناقلیسن جابه‌جایی‌های متعادل در خطر 
داشستن فرزندانی با بازآرایی‌های نامتعادل می‌باشند؛ این فرزندان 
معمولا به‌طور چسمی و ذهنی معلول هستند. 


ار اصول ژنتیک پزشکی Srl‏ 


انسانی ازیک دیگر جدا نشوند (زشکل ۲-۲۵ این yal‏ منجر به 
تشکیل یک تخم چهار سلولی. حاوی دو سلول با YF‏ کروموزوم. 
یک سلول با ۴۷ کروموزوم (تریزومی ۲۱) و یک سلول با 
۵ کروموزوم (مونسوزومی (VV‏ می‌شود. سلول ۴۵ کروموزومی 
احتمالا زنده نمی‌ماند و بنابراین انتظار می‌رود که رویان حاصله 
برای تریزومی ۲۱ تقریبا YT‏ موزائیسم را نشان دهد. موزائیسم, 
ples 7۵۱-۲ Jot uso‏ مواردبالینی شناسایی شده سندرم داون 
۳ 

موزاییسم می‌تواند در سطحی مولکولی نیز رخ دهد» 
اگرجهشی جدیدی در یک تقسیم سلولی سوماتیکی یا دودمان 
زاینشی اولیه ایجاد شود (فصل ۶» احتمال موزائیسم دودمان 
زایشی و یا گنادی در هنگام مشاوره والدین کودکی که مبتلا 
به بیماری‌هایی مانند دیستروقی عضلانی دوشن که تنها فرد 
بیماردرخانواده است مطرح می‌باشد. 


کایمریسم (دورگی) 

به حضور همزمان دو یا چند رده سلولی دارای ساختار 
ژنتیکی متمایز در یک فرده کایمریسم گویند و سلول‌ها از بیش از 
یک زیگوت مشستق شده‌اند. یعنی Lite‏ ژنتیکی سلول‌ها متفاوت 
است. وارهُ کایمر (chimera)‏ از نام یک هیولای افسانه‌ای یونانی 
گرفته شده که سر یک شیر بدن یک بز و دم یک اژدها را دارد. 
اشسانهای yal‏ هو توسات کایمرهاي هو اسیرنی » کآنترهای 
خونی 

کایمرهای دو اسپرهی این کایمرها حاصل لقاح مضاعق 
می‌باشند که در آن دو اسپرم متفاوت از نظر ژنتیکی دو تخمک 
را بارور می‌کنند و 99 تخم حاصله Gly‏ شکل‌گیری یک جنین در 
مرحله بعد باهم ادغام می‌شوند. اگر دو تخم دارای جنسیت متفاوت 
باشند جنین کایمرمی‌تواند تبدیل A‏ فردی با هرمافرودیسم 
حقیقی و با کاریوتایپ 206/26۷ شود. اکنون موش‌های کایمر در 
آزمایشگاه تولید وبرای alles‏ انتقال ژن استفاده می‌شود. 

کایمره‌ای خونی کایمرهای خونی در نتیجهی تبادل 
سلول‌ها بوسیله جفت در رحم بین دوقلوهای ناهمسان ایجاد 
می‌شود. برای مثال ۲6۹۰ سلول‌های یک دوقلو می‌تواند دارای 
کاریوتایپ 6۷ با گلبول‌های قرمزی که عمدتا گروه خونی ظ را 
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جنین ماکروسفال می‌باشد. در ۷۰ ۲۵ موارد تریپلوئیدی منشا 
کروموزوم اضافی از پدر است که آن را دی آندریک گویند 
که سبب تشکیل Joo‏ ناقص شده و جفت بزرگ و کیستیک 
می‌باشد و جنین دارای اندازه نرمال و میکروسفال است. 

۵ تریپلوئیدی ارتباطی با سن مادر ندارد. 

۶.کذر تریپلوئیدی‌ها از نوع دی آندریک هستند و به ترتیب 
شیوع CI XXY>XXXOXYY‏ و بقای تریپلوئیدی 
دایژنتیک بیشتر از دی آندریک است. 

۷.سندرم پالیستر کیلیان از حضور ایزوکروموزوم برای کل بازوی 
کوتاه کروموزوم ۱۲ گزارش می‌شسود و همگی آنها موزائیک 
هستند و سن بالای مادر مطرح است. 

۸.ایزوکروموزوم‌ها در فیبروپلاست پوست پایدارتر هستند. 

۹ ها (تکرارهایی با نسخه کم) طول ۱۰ تا ۵۰۰ کیلوباز 
دارند و بیش از ۵ درصد تشابه در توالی دارند و در کل 
ژنوم توزیع شده‌اند و ترجیحا درون نواحی پری سانترومری 
کروموزومها قرار دارند. مکان و اندازه و جهت‌گیری 7 آها 
و تعداد وقایع نوترکیبی بین آنهاء سسبب نوترکیبی همولوگ 
غیر آلی LL) (NAHR)‏ توترکیبی بین مناطق غیر آللی 
کروموزومهای همولوگ) می‌شود. 

۰علاوه بر اينکه LCR‏ به عنوان سوبسترایی برای نوترکیبی 
بسیاری از بارآرایی‌های کروموزومی عمل می‌کند. تکرارهایی 
با کپی بالا مانند ALU‏ و یا ماهواره نیز در ایجاد این بازآرایی‌ها 
نقش دارند. 

۱.رویداد نوترکیبی غیر آللی On‏ کروموزومی که ناشی از توالی 
DNA‏ ماهواره‌ایی با کپی بالا و یا سایر تکرارهای مجاور 
قرار گرفته درون بازوی کوتاه کروموزوم آکروسنتریک است 
مسئول برخی از ترانس لوکاسیون رابرت سونین می‌باشد. 

۲.رویدادهای نوترکیبی توسط توالی‌های DNA‏ ماهواره 
Jot me‏ واژگونی عودکننده‌ایی است که در برخی از نواحی 
هتروکروماتین درون ناحیه پروگزیمال بازوی بلند کروموزوم 
٩‏ می‌باشد. 

Fork stalling and template sitching )۴۵۹16۹(۳‏ با توقف 
چنگال همانند سازی DNA‏ رشته پیرو از الگوی اصلی خود جدا 
می‌شود و با استفاده از نقاط کوچک دارای همولوژی در جای 
دیگر همان کروموزوم. کروموزوم همولوگ و یا کروموزوم 
غیرهمولوگ در نزدیکی آن همانندس‌ازی را مجدد آغاز 
می‌کند. این فرایند سبب باز آرایی پیچیده می‌شود که مسبب 
حذف و مضاعف شدگی است و این حذف و مضاعف‌شدگی‌ها 


نکات بیشتر بدانیم از مبحث سیتوژنتیک 
۱. فیتو هماگلوتینین سبب تحریک تقسیم لنفوسیتهای T‏ می‌شود. 
۲. نواربندی 0 جهت تایید حضور ۷ یا مطالعه مناطق پلی مرف 
ناحیه sy‏ سانترومر کروموزوم ۱و ۱۶ و بخش دیسستال 
کروموزوم ۷ مناسب است. 
۳ بخش دیستال کروموزوم ۷ فلورس‌انت ترین ناحیه در ژنوم 
اسان rom‏ 
۴ 0 باندینگ آمروزه با FISH‏ جایگزین شده است. 
۵ توا بندی 1 که الگوی معکوس باندینگ: بو را دارد جهت 
ارزیابی تلومرها لازم است. 
۶ نواربندی 6 مناطق هتروکروماتین سانترومری و مناطق پلی 
مرف در کروموزومهای ۷,۱,۹,۱۶ را رنگ می‌کند. 
۷ نواربندی CBG‏ جهت تععین حضور کروموزم دی سانتریک از 
دی سانتریک کاذب و برای مطالعه کروموزوم مارکر و انواع 
A‏ رنگ آمیزی Cd‏ فقط سانترومرهای عملکردی را رنگ می‌کند 
و برای مطالعه بازآرایی رابرت سونین و کروموزوم حلقوی و 
A‏ رنگ‌آمیزی NOR‏ برای رنگ‌آمیزی کروموزوممبای 
آکروسانتریک که حاوی مناطق ژن‌های rRNA‏ هستند استفاده 
می‌شود. رنگ نیترات نقره یا NOR‏ باندینگ فقط کروموزمهای 
آکروس‌انتریک که ژنهای ۲18۷۸ از نظر رونویسی فعال باشند 
را رنگ می‌کند. cpl‏ رنگ آمیزی برای شناسایی کروموزوم 
مارکر و بازآرایی یا پلی مرفیسن کروموزومهای آکروسانتریک 
مفید است. 
2 ۱.رنگ آمیزی DAPI/DA‏ جهت شناسایی بازارایی کروموزوم 
۵ و مطالعه کروموزوم مارکر حاوی ماهواره استفاده می‌شود 
و بین متاطق ماهواره هریک از کروموزوهای آکروس‌انتریک 
می‌تواند تفاوت قائل شود. 
)99-1 ترزومی ۱۶ محدودیت رشد داخل رحمی همیشه وجود 
دارد و فراوانترین آنیوپلوئیدی در سقطهای خودبخودی است. 
۲._فراوانترین آنیوپلوئیدی آتوزومی تریزومی ۲۰ است که پیش از 
تولد قابل تشخیص است اما در نوزادان زنده بسیار نادر است. 
۳تنها منوزومی آتوزمی گزارش شده مونوزومی ۲۱ و ۲۲ 
موزائیک است. منوزومی ۲۱ محدودیت رشد داخل رحمی 
دارد. 
۴ در مورد تریپلوئیدی اگر منشا کروموزوم ضافی از مادر باشد 
ol‏ را دایژژیک گویند که جفت کوچک و فیبروتیک است و 


۱مکانیسم‌های ایجاد ایزو کروموزوم (شکل ۱): 

۲ اکثر ایزو کروموزومها Lutte‏ مادری دارند که در اکثریت افراد 
دارای کروموزوم اضافی عدم تفرق صحیح پیش از تشسکیل 
ایزوکروموزوم رخ داده است. 

۳ کروموزوم حلقه ۱۳ و ۱۸ رایج است. (بر اساس جرسن) 
رایج‌ترین حلقه بر اساس جورد ۱۴ و ۲۲ و طبق امری ۲۱ 
است. 

۴ کمتر از 9۸۱ کروموزوم حلقوی ارئی هستند و در ٩۰‏ % موارد 
مادر والد حامل است. 

۵.حاملین ترانس لوکاسیون (۱۱:۲۲) از لحاظ ظاهر طبیعی 
هستند اما مستعد ابتلا به سرطان پستان می‌باشند. 

۶.در حدود ۹۵ ۶۵ موارد ترانس لوکاسیون رابرت سونین OF‏ 
کروموزوم‌های غیر همولوگ رخ می‌دهد و در میان این گروه 
جابجایی (۱۳:۱۴) که 9۵۷۵ ترانس لوکاسیون رابرت سونین 
غیر همولوگ و (۱۴:۲۱) ۵۱۰ ترانس لوکاسیون رابرت 
سونین غیر همولوگ را شامل می‌شود که عمدتا طی اووژتز 
رخ می‌دهند. اين کروموزومها حقیقتا دی سانتریک هستند 
ولی دو سانترومر ادغام شده و به عنوان یک سانترومر عمل 
می‌کنند. 

۷ ترانس لوکاسیون رابرت سونین همولوگ بسیار نادر هستند 
و عمومت تک سانترومری می‌باشند و برخی از آنها پس از 
میتوز تشکیل شده اند. 

۸ مطالعات نشان داده است که برای ایجاد رابرت سونین 
همولوگ هیچ ترجیح والای وجود ندارد. 

۹ تریزومی ۲۲ که به دنبال ترانس لوکاسیون رابرت سونین رخ 
میدهد بسیار نادر است 

۰در ارتباط با ترانس لوکاسیون رابرت سونین احتمال دیزومی 
تک والدی یا UPD‏ مطرح است که عمدتا مربوز به ترانس 
لوکاسیون رابرت سونین ۱۴ و يا ۱۵ است. 

۱ناقلین مونث حامل جابجایی رابرت سونین نسبت dy‏ سایر 
همتایان خود گامت نامتعادل بیشتری تولید می‌کنند. 

۲ ترانس لوکاسیون پرشی یا Ju ..ping translocatin‏ به مفهوم 
آن است که بخیشی از یک کروموزوم دهنده به دو یا چند 
جای گاه دریافت کننده در Ub‏ چندین دور تقسیم سلولی 
میتوزی جابجا می‌شود. و پرش کروموزومی عموما طی 
گامتوژنزرخ می‌دهد 

۳درج شدگی‌ها بازآرایی‌هایی هستند که سه نقطه شکست 
جهت ایجاد آنها رخ داده است. اگر موارد کروموزومی به 


اصول ژنتیک پزشکی امری 


درون قطعات ye‏ مضاعف و غیرتریپلیکیت پراکنده هستند. 
مضاعف سازی ژن ۳۲۳1 که با بیماری پلزئوس مرزباکر در 
ارتباط اسست و مضاعف شدگی غیرعودشونده 17۳112 با 
بیماری پوتوکی - لوپسکی مرتبط است در نتیجه FoSTeS‏ 


است. 

۴ناهنجاری عددی کروموزومها منشا مادری و ۶۵۷۵ بازآرایی 
ساختاری Lutte‏ پدری دارند و گامتوژنز مرد نسبت به آووژنز 
حساسیت بیشتری به موتاژنها دارد. 

۵ ترانس لوکاسیون رابرت سونین pl‏ همولوگ و 9۵۸۰ 
حذف انتهایی بازوی کوتاه کروموزوم ۱ چندین ایزوکروموزوم 
اضافی و کروموزوم مضاعف شده معکوس عمدتا در گامتوژنز 
مونث شکل می‌گیرد. 

۶به استثنای کروموزوم ناپایدار میتوزی مانند حلقه یا کروموزوم 
دی سانتریک باز آرایی ساختاری کروموزومها به ندرت در 
فرم موزائیک دیده می‌شسوند و بسیاری از بازآرایی ساختاری 
طی میوز شکل می‌گیرد. 

۷برخی از کروموزومها مانند ۱۶ و VA‏ به ندرت در بازآرایی 
ساختاری نامتعادل شرکت می‌کنند. 

GL STA‏ بخش بزرگی از بازوی کوتاه کروموزوم ۴ و ۵و کل 
بازوی کوتاه کروموزوم ۱۸ ناهنجاری‌ه ای age‏ کننده all‏ 
هستند که در میان نوزادان با بدشکلی ماژور یا بزرگ دیده 
می‌شود.حذف بازوی کوتاه ۱۷ و ۱٩‏ ندرتا یا هرگز در متولدین 
زنده دیده نشد است. 

*رایج ترین کروموزوم دی سانتریک به دنبال تراس لوکاسیون 
رابرت سونین مشتق ایجاد ده اند و نوترکیبی درون یک 
حلقه واژگونی پاراسنتریک می‌تواند سبب شکل‌گیری 
کروموزوم دی سانتریک شود. در ورتیکه یک سانترومر فعال 
و سانترومر دیگر pe‏ فعال باشد آن را دی دی سانتریک 
GIS‏ گویند. 

۰ نلوس‌انترومرها مشابه سانترومرهای مرسوم داری یک 
فرورفتگی اولیه هستند به استفنای 0۳۱۳8 آنها نیز به 
پروتئینهای سانترومری مشابه وصل می‌شسوند اين نواحی 
با رنگ‌های مختص کروماتین سانترومری واکنش نشان 
نمی‌دهند و با پروب ۳1511 مخصوص نواحی سانترومر رنگ 
نمی‌گيرند و فاقد توالی DNA‏ مرتبط با سانترومرها هستند و 

در حقیقت نثوسانترومرها ساختار ثانویه تشکیل شده توسط 
DNA‏ هستند و یک منطقه کروموزومی را وادار می‌کنند به 
عنوان نثوسانترومر عمل US‏ 


۳۳ 


فصل ۳: کروموزوم‌ها و تقسیم سلولی 


a Isochromosome 
with a single 
=e? = تست‎ OSD Es centromere and 
spit ge identical ۴ 
۵ ۵ مرو‎ 
U-type Exchange QQ , 4 tsodicentric 
Involving chromosome 
Homologous Breakage and U-type coe SB ODOAD with 
Chromosomes es homologous 
arms 
Ms 
lsodicentric 
U-type Exchange chromosome 
Sister Chromatids ۳۳ = ره‎ 
boat identical arms* 
۱ شکل‎ 
گویند.‎ intra chrosomal و اگر شود را‎ inter chromosomal کروموزوم دیگر وارد شود آن را‎ 


بخش درج شده به قسمت دیگری از همان کروموزوم وارد 


8 روزهای تاریخی جهت شناس‌ایی ژن‌های ایجاد کتنده 
Tea)‏ بیماری 


سال استراتژی مثالهای عملکردی 
۸۵ بیماران با اختلالات موتاسیون ژن DMD‏ که سیب 
دیستروقی عضلاتی دوشن شده 


er | 


کروموزوم 


۹ نقشدکشی پیوستگی موتاسیون CFTR‏ که سیب بیماری 
سیستیک فییروزیس شده است 

۰ نقشه‌کشی اتوزیگوسیتی تشسخیص ژن عامل بسیاری از 

بیماری‌های مغلوب اتوزومی در 

شجره‌های با ازدواج خویشاوندی 

۲ مدل‌های حیوانی موتاسیون PAX3‏ که سیب ستدرم 
واردتبرگ است. 

۹ کلونینگ سریع توسعه افزایش تکرارهای سه تایی که 

تکرارهای سه تایی سیب اتاکسی مخچه‌ایی نخاعی 

توع ۸ شده است. 

۰ توالی‌یابی اگزوم موتاسیون DHOD‏ که سیب 
ستدرم ple‏ شده است. 


کیستی و ژن رتینوبلاستوما بودند. بیماران دارای تاهنجاری‌ها یا 
بازارایی‌های کروموزومی معمولا سرنخ‌های مهمی را در مورد تأحیه 
احتمالی ژن مرتبط با یک بیماری فراهم کرده اند (جدول (YF‏ 


در dao‏ ۱۹۹۰ یک مجموعة وسیع ژتومی از میکروساتلیت‌ها 
با تقریبا یک مارکر (نشان‌گر) در هر ۱۰ سانتی مورگان (CM)‏ 
ساخته شد. آمکان BS‏ این ۰ مارکر با واکتش زنجیره‌ای 
پلیمراز (PCR)‏ فراهم شده و مطالعات نقشه‌برداری ژنتیکی را که 
منجر به شناسایی هزاران ژن شد را تسهیل کردند. ol‏ روش با 
ریزارایه‌های DNA‏ یا تراشه‌های پلی‌مورفیسم تک نوکلئوتیدی 


1. chip 


بسیاری از سیاس‌تمداران در حا لآگاه شدن می‌باشند» که در واقع 
رای جلوگیری از bay‏ تاتوا نکنن-ده و cella yalple‏ بول 
صرفه‌جویی می‌شود. زیرا آنها به پول زیادی نیاز دارند. 


در اروپ| زمانی یک بیماری را به عنوان بیماری نادر در نظر 
می‌گیرن د که که کمتر ار ۱ در ۲۰۰۰ نفر به آن مبتلا باشند. در 
ایالات متحده این تعریف به صورت این است که کمتر از م۰۰ 
آمریکایی در هر زمانی به آن مبتلا باشند. پیش بینی شده است 
که بیش از ۶۰۰۰ بیماری نادر وجود دارد و معنی آن این است که 
بطور کلی بیماری‌های نادر غیرمعمول نیستند واز هر ۱۷ نفر ۱ نفر 
از جمعیت اروپایی مبتلا به اين بیماری‌ها هستند. که بیش از 96۸۰ 
آنها مربوط a‏ اختلالات رنه می‌باشد. درصد باقیمانده توسط 
عفونت‌ها- آلرژی‌ها و عوامل محیطی رخ می‌دهد. 

شناسایی ژن مربوط به یک ناهنجاری GG‏ (مونوژنیک)» 
by Hea‏ درخواست تشخیص بالینی فوری» درکی از مبانی تکوینی 
آسیب‌شناسی بیماری و چشم‌اندازی از مداخله‌های درمانی احتمالی 
dy‏ فراهم خواهد کرد. در حال حاضر مبانی مولکولی برای تقریبا 
۰ فنوتیپ بیماری شناخته شده است و شناسایی ژن‌های دخیل 
در بیماری‌های تک ژنی به سرعت در حال افزایش است. 

اولین ژن‌های شناسایی 6.5 بیماری انسانی» بر مبنای اصول 
بیوشیمیایی بودند که تخلیص و توالی‌یابی فراوردة زنی آنها ممکن 
بود. پیشرفت در تکنیک‌های DNA‏ نوترکی ب در And‏ ۱۹۸۰ 
راهکارهای تقشه‌برداری فیزیکی را فراهم ساخت و منجربه روش 
تاوهای play‏ گلون سای .موضعی شذ این تکتیک فناسایی یک 
ژن را صرفا برمبنای جایگاه gl‏ بدون هیچ آگاهی قبلی‌ای از 
عملکرد آن, توصیف می‌کند. موفقیت‌های اولیه قابل توجه در اين 
زمیته, شناسایی ژن دیستروفین (که در بیماری دیستروفی عضلانی 
دوشن دچار جهش شده است)» ژن تنظیمی داخل غشایی فیبروز 


استفاده از مدل‌های حیوانی 

تشخیص ویژگی‌های فنوتیپی در یک ارگانیسم مدل مثل 
موش که مشابه موارد مشاهده شده در افراد مبتلا به یک بیماری 
ورائتی باشند, احتمال این را که کلون‌سازی ژن بیماری در 
ارگانیسم مدل بتواند منجربه شناسایی سریع‌تر OF‏ مسئول بیماری 
در انسان‌ها شود. مطرح می‌سازد. مثالی از این روش, نقشه‌برداری 
ژن مسئول بیماری توارثی پیگمانتاسیون (رنگدانه‌ای) و ناشنوایی 
روی بازوی بلند کروموزوم شمارة ۲ انسان بود که به‌عنوان سندرم 
واردنبرگ" شسناخته می‌سود. اين ناحیه از کروموزوم شسمارة ۲» 
همولوژی زیادی را با ناحیه‌ای از کروموزوم شمارة ۱ موش نشان 
می‌دهد که در آن ژن مسئول موتانت (نوع جهش‌یافته) رنگی 
موشی بهنام sploteh‏ (لکه‌لکه‌ای) می‌باشد. این تشابه را سین‌تضی" 
می‌تامند. نقشه‌برداری ژن موشی ۲:3 در اين ناحیه» که کدکننده 
یک فاکتور رونویسی بیان شده در سیستم عصبی در حال رشد 
است. این ژن را به‌عنوان یک ژن کاندید موضعی برای بیماری 
پیشنهاد کرد. نظر بر این بود که ناهنجاری‌های رنگدانه‌ای 
می‌توانند برمبنای این که ملانوسیت‌ها (که در آنها سنتز ملانین 
رخ می‌دهد) ازسلول‌های ستیخ عصبی مشتق می‌شونده ناشی شده 
باشند. شناسایی جهش‌هایی در ژن 743 در همولوگ انسانی» آن 
را به‌عنوان ژن مسئول سندرم واردنبرگ تأیید کرد. 


نقشهبرداری ناهنجاری‌های حاصل ار تکرار سه 


at, 7 


تعداد رو به رشدی از بیماری‌های انسانی مربوط به تکرارهای 
سه توکلئوتیدی هستند (جدول ۲-۵)» و به خصوص در این مورد 
می‌توان افزایش تکرارهای CAG‏ در بیماری هانتینگتون و بسیاری 
از اشکال آتاکسی نخاعی-مخچچه‌ای را مثال زد که باعث مقادیر 
افزایش‌ی-افته پلی گلوتامات می‌شود. روشی برای جستجوی 
توسعه‌های تکرار سه نوکلئوتیدی جدید در DNA‏ ژنومی گرفته 
شده از بیماران Hire‏ ابداع شده است. این روش منجر به شناسایی 
موفقیت‌آمیز به یک تکرار افزایش یافته CTG‏ در بیماران مبتلا به 
آتاکسی نخاعی-مخچه‌ای تیپ ۸ شد. 


کلون‌سازی موضعی 
کلون‌ساژی موضعی» شناسایی یک ژن بیماری را از روی 


1. waardenburg syndrom 
2. synteny 


he a‏ اصول ژنتیک پزشکی امری 


(SNP)‏ جایگزین شده است. اگرچه 5(۷۳ها اطلاعات کمتری را 
نسبت به میکروس‌انلیت‌ها ارائه می‌دهند اما می‌توان ع(5ها را 
yg bay‏ خودکار مورد شمارش قرار داد. اکنون از لحاظ تجاری 
ریزآرایه‌ه‌ایی برای چندین میلیون SSNP‏ پراکنده در سراسر 
ژنوم. در دسترس می‌باشند. 

dle yo‏ مشسترک برای تمام روش‌هاء در شناس‌ایی ژن‌های 
بیماری انس‌انی, رسیدن به یک ژن کاندید اسست (شکل ۴-۱) 
ممکن است ژن‌های کاندید از مدل‌های حیوانی بیماری انسانی 
و یا از لحاظ هماقتهدی یا با یک ژن انسانی پاالوگ (مثلاً در جایی 
که خانواده‌های چندژنی وجود دارند.) یا با یک ژن ارتولوگ در 
گونة دیگر, تعیین شوند. اکنون که توالی‌یابی ژنوم انسانی کامل 
شده امکان یافتن ژن‌های بیماری جدید از oly‏ جستجو در سراسر 
پایگاه‌های اطلاعاتی ژنتیکی (یعنی (silico in‏ نیز وجود دارد. 

پیشرفت‌های اخیر در تکنولوژی توالی‌یابی بدین معنا هست که 
در حال حاضر توالی‌یابی اگزوزوم (آنالیز توالی‌های کدکننده ی کل 
ژن‌های شناخته شده) و یا حتی توالی‌یابی کل ژتوم نقشه‌های عملی 
Gee ly‏ ژن‌های Sele‏ بیماری می‌باشند که با تعیین موتاسیون 
عامل, در یسک خانواده با چندین اعضای Dee‏ ضورت می‌گیرد. در 
نتیجه, به‌طور چش‌مگیری white‏ زمانی برای شناسایی ژن‌های 
بیماری انسانی از یک دوره زمانی سالیانه (برای مثال» جستجو برای 
ژن فیبروز کیستی در دهة ۱۹۸۰) به چند هفته و حتی چند روز 
کاهش‌یافته است» هم‌اکنون که توالی ژنوم انسانی در پایگاه‌های 
اطلاعاتی همگانی در دسترس می‌باشد. 


gui‏ مستقل از مکان slag)‏ عامل بیماری در اتسان 

پیش از آن که تکنیک‌های نقشه‌برداری ژنتیکی ابداع شوند. 
نخستین slay)‏ بیماری انسانی از راه شناخت محصول پروتئینی 
آنهاء شناسایی می‌شدند. این روش به‌ویژه برای اختلالاتی با اساس 
بیوشیمیایی راهکاری موفق بود. 


کلون‌ساژی عملکردی (اصولی) 

کلون‌سازی عملکودی شناسایی یک ژن بیماری انسانی را از 
al,‏ شسناخت CY pare‏ پروتئینی آن توصیف می‌کند. می‌توان از 
روی توالی آمینو اسیدی یک پروتئین پروب‌های الیگونوکلئوتیدی 
ساخت که به‌عنوان پروب‌هایی ale‏ غربالگ_ ری کتابخانه‌های 
DNA‏ مکمل (CDNA)‏ عمل کتند. رویکرد دیگر تولید یک 
BLA‏ برای آن پروتتین است که برای غربالگری یک کتابخانه 
پیانی CDNA‏ استفاده می‌شود. 


فصل 4: نقشه‌برداری 9 شناسایی ژن‌های ناهنجاری‌های تک‌ژنی 


پویش یا اسکن وسیع ژنومی توصیف می‌شود. در Amo‏ ۱۹۹۰ 
پویش‌های وسیع ژنومی از نشانگرهای میکروس‌اتلیتی استفاده 
کردند (یک مجموعه تجاری حاوی ۳۵۰ مارکر رایج بود) ولی 
امروزه ریزآرایه‌ها (میکرواوری) چندین میلیون SNP‏ را با قدرت 
آماری بالا آنالیز می‌کند. 

نقشه‌برداری اتوزیگوسسیتی (همچنین به‌ن_ام نقشه‌برداری 
هموزیگوسیتی نیز شناخته می‌شود.) شکلی قدرتمند از آنلیز 
پیوستگی مورد استفاده در نقشسه‌برداری تاهتجاری‌های مغلوب 
اتوزومی در شجره‌نامه‌های نسّبی (هم‌خون یا با ازدواج خویشاوندی) 
است. اتوزیگوسیتی زمانی اتفاق می‌افتد که اعضای مبتلای یک 
خانواده در لوکوس‌های ویژه‌ای هموزیگوت هستند زیرا آنها دارای 
یک جد مشترک یکسان هستند. 

در میانه سال ۱۹۸۰ پیوستگی سیستیک فیبروزیس (6۳) با 
کروموزوم ۷ به وسیلة آزمایش تقریباً ۵۰ خانوادة سفید پوست و با 
صدها مارکر DNA‏ معین td‏ این ژن در ناحیه‌ای شامل kb‏ ۵۰۰ 
بین مارکرهای MET‏ و 2758 در باند کروموزومی 7931-32 
نقشهبرداری شدند» یعنی زمانی که مشخص شد که اکثر 


شکل ۴-۱ مسیرهای شناسایی ژن‌های بیماری‌زا در انسان 


می‌گیرد. این py gio‏ همچنین به‌صورت علم ژنتیک معکوس 
توصیف می‌شود زیرا مستلزم روشی برخلاف روش کلون‌سازی 
عملکردی است که در آن پروتئین نقطة آغاز آنالیز است. 


آنالیز پیوستگی 

نقشه‌برداری ژنتیکی یا آنالیز پیوسستگی, برمبنای فاصله 
ژنتیکی است که برحسب سانتی‌مورگان (CM)‏ اندازه‌گیری 
می‌شوند. یک فاصلة ژنتیکی (1M)‏ فاصلهٌ بین دو ژن است که 
۱ نوترکیبی نشان می‌دهند یعنی اين دو ژن در 90۱ میوزها باهم 
بهارث نمی‌رسند و 036 ۱ pl Lig‏ با یک مگاباز (یک میلیون 
باز) اسست. آنالیز پیوستگی اولین مرحله کلون سازی موضعی است 
که فواصل ژنتیک را برای SLT‏ بیشتر توضیح می‌دهد. 

آنالیز Siwy‏ را می‌توان sly‏ یک خانوادة بزرگ منفرد 
یسابرای چندین خان_واده اجرا کرد اگرچه این کار بر اين فرض 
استوار است که هیچ هتروژنی (ناهماهنگی) ژنتیکی وجود ندارد. 
استفاده از نشانگرهای ژنتیکی واقع در سراسر ژنوم به‌عنوان یک 


1۰ reverse genetics 


بین یک کروموزوم اتوزوم و یک AOL‏ ویژه از بازوی کوتاه یکی 
از کروموزوم‌های ‏ آنها می‌باشد. جداس‌ازی کلون‌های DNA‏ 
دربرگیرنده ناحیه‌ای از کروموزوم X‏ حامل بازآرایی منجر شد در 
یکی از زنها اطلاعات نقشه‌برداری ژنی مفصل‌تر حاصل شود و در 
نهایت منجر به کلون کردن ژن DMD‏ يا دیستروفین شد. 

همزمان با cpl‏ مشاهدات مردی با سه بیماری وابسته به ‏ 
گزارش شد: DMD‏ بیماری گرانوماتوز مزمن و رتینیت پیگمنتوزا" 
(رنگدانه‌ای شدن و التهاب شبکیه). این مرد همچنین دارای یک 
09,5 خونی غیرمعمول aly‏ به ‏ در گلوبولهای قرمز خود بود 
که به‌عنوان فنوتیپ dg) So‏ شناخته می‌شود. پیشنهاد شد که او 
می‌تواند واجد حذفی در تعدادی از ژن‌ها a‏ انضمام ژن DMD‏ 
روی بازوی کوتاه کروموزوم اش باشد یا چیزی که امروزه 
ب‌صورت «سندرم ژتی مجاور » به کار می‌برند. آنالیز مشتمل بر 
جزئیات کروموزوم پرومتافازی این حالت را تایید کرد. DNA‏ گرفته 
شده از اين فرد در مقادیر بسیار Obj‏ جهت هیبریداسیون رقابتی 
مجدد تحت شرایط ویژه استفاده شد و همراه با افراد واجد چندین 
کروموزوم 1 به‌جهت غنی کردن توالی‌های 0۷۸ای که آن مرد 
فاقد آنها بو به این روش اصطلاحا تکنیک باز اتصالی " افزایش 
یافته فنولی یا "0۳57 می‌گویند که جداسازی کلون‌های DNA‏ 
حاوی بخش‌هایی از ژن DMD‏ را ممکن ساخت. 


ژن‌های کاندید 
جستجوی پایگاه‌های اطلاعاتی برای ژن‌هایی که دارای 
عملکرد احتمالی درگیر در بیماری‌زایی یک ناهنجاری توارثی 
هستند نیز می‌تواند آنجه را که به‌عنوان ژن‌های WUT‏ شناخته 
می‌شود, پيشنهاد دهد. چنانچه یک بیماری برای یک ناحیه 
کروموزومی خاص نقشه‌برداری شده باشد. هر ژنی که در آن ناحیه 
نقشه‌برداری شود. یک ژن کاندید موضعی می‌باشد. ممکن است 
اطلاعات مربوط به الگوی بیان ژن. زمان‌بندی آن و توزیع بافتی و 
انواع سلولی نیز مطرح کند که یک ژن یا ژن‌های کاندید موضعی 
خاص, با احتمال بیش‌تری مسئول ویژگی‌های فنوتیپی دیده شده 
در افراد مبتلا به یک ناهنجاری تک‌ژنی ویژه هستند. تعدادی 
از برنامه‌های کامپیوتری توسعه يافته اند که می‌توانند پایگاه‌های 
اطلاعاتی توالی DNA‏ ژنومی را برای یافتن تشابه در توالی با 
ژن‌های شناخته شده جستجو LUT‏ و همچنین می‌توانند توالی‌های 
Retinitis pigmentosa‏ .4 
Mcleod‏ .5 
contiguous gene syndrome‏ .6 


7. reassociation ۱ ۱ 
8. phenol enhanced reassociation technique 


اصول ژنتیک پزشکی امری 


کروموزوم‌های CF‏ واجد مجموعه ویژه‌ای از آلل‌ها Gly‏ این دو 
نشانگر بودند(هاپلوتیپ‌های مشسترک) و این مارکرها تنها در 
۵ کروموزوم‌های غیر CF‏ این دو نشانگر یافت شدند. این یافته 
به‌صورت عدم تعادل پیوسستگی توصیف می‌شود و یک جهش 
شایع clea,‏ اثر founder’‏ (بنیان گذاریا موسس) را پیشنهاد می‌کند 
(فصل ۷ 

مطالعات نقشسه‌برداری فیزیکی گسترده pee Lis‏ به 
شناسایی چهار رن در درون فاصلة ژنتیکی تعیین شده توسط 
آنالیز پیوستگی شد و در ۱۹۸۹ یک حذف سه جفت بازی درون 
ژن گيرنده داخل غشایی فیبروز کیستی (CFTR)‏ پیدا شد. این 
جهش Bio‏ فنیل آلانین ۵۰۸ (pPheS08del)‏ در تقریباً 96۷۰ 
کروموزوم‌های CF‏ و ۲۵۲-۲ کروموزوم‌های pe‏ ۳ وجود داشت 
که با فراواتی ناقلین ۱ در ۲۵ سفید پوستان مطابقت دارد. 
آنالیز کانتیگ" 

هدف از آنالیز پیپوستگیء کاهش dob‏ پیوستگی تا حد 
ممکن به جهت شناسایی یک ژن کاندید است. dbo yo‏ بعد از 
این کار. پیش از انتشسار توالی ژنوم انسان, ساختن یک کانتیگ 
بود. این کانتیک شامل یک سری از قطعات هم‌پوشان از DNA‏ 
کلون شده است که نمایانگر کل ناحية کاندید شده می‌باشد. 

این قطعات کلون شده برای غربالگری کتابخانه‌های 

DNA‏ در جستجو برای جزایر CpG‏ (که معمولاً نزدیک به ژن‌ها 
قرار گرفته‌اند). برای زوبلات" (انتخاب برمبنای حفاظت SS‏ 
تکاملی) و برای به‌دام انداختن اگزون (exon trapping)‏ (برای 
شناسایی نواحی کدکننده از طریق جایگاه‌های پردازش کارکردی) 
استفاده شدند. نیاز به کلون کردن ناحیه مورد سبب ایجاد عبارت 
«کلونینگ ژن» برای یک بیماری به‌خصوص منجر شد. 


ناهنجاری‌های کروموزومی 

گاهی اوقات افرادی با ناهنجاری‌های تک‌ژنی تشخیص داده 
شده‌اند که دارای ناهنجاری‌های ساختاری کروموزومی نیز هستند. 
اولین نشانه اینکه ژن مسئول دیستروفی عضلانی دوشن (DMD)‏ 
واقع بر بازوی کوتاه کروموزوم 26 به واسطه شناسایی تعدادی 
از زنان مبتلا به DMD‏ بود که ند ینک = آرایی کروموزوی 


۱ اثر founder‏ یا بنیان‌گذار EST=‏ = زد 
نسبتا شایع باشند. که می‌تواند بدین‌جهت باشد که تمامی فاد جمعیت از تعداد کمی افراد 
اجدادی منشاء گرفتهاند که یک یا چند نفر آنها دارای یک اختلال خاص بوده‌اند. 
contig ۲‏ > نقشه یک کروموزوم به فرم 5 نشان‌دهندة نواحی‌ای از ool‏ که باهم هم‌پوشانی 
دارند. نقشه‌های Contig‏ مهم‌اند زیرا توانایی مطالعه قطعة کامل و اغلب بزرگی از ژنوم 
را فراهم می‌کنند(م 

3. 200 blotting 


فصل 6: نقشه‌برداری و شناسایی ژن‌های ناهنجاری‌های PIS‏ 
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شکل FLY‏ تصویر شسماتیک ویرایش ژنوم با استفاده از فن آوری 
.CRISPR/Cas9‏ یک RNA‏ راهنما (GRNA)‏ برای مطابقت با as‏ 
ژنومی مورد نظر طراحی شده است. مولکول BRNA‏ برای هدف قرار 
دادن توالی ژنومی حدود ۱٩‏ تا ۲۳ جفت jl‏ در سمت "۵ توالی PAM‏ 
(توالی (NGG‏ طراحی شده این RNA‏ نوکلثاز 0259 را به محل 
مورد نظر جذب می‌کند و دو رشته را به کار می‌گیرد (با قیچی نشان 
داده می‌شود). توالی DNA‏ دهنده از طریق تعمیر وابسته به همولوژی 
وارد توالی هدف شده است. از فتاوری CRISPR/Cas9‏ می‌توان برای 
تولید ساول‌های اصلاح شده انسانی و یا باکتریایی جهت مطالعات 
آزمایشگاهی vitro‏ ایا طیف وسیعی ازمدل‌های مختلف حیوانی برای 
بررسی شرایط in VIVO‏ استفاده کرد. 


سیستم‌های سلولی یا مدل‌های حیوانی است (شکل (FAY‏ این 
سیستم از یک RNA‏ راهنما (gRNA)‏ استفاده می‌کند که به 
وسیله توالی‌های مکمل (بخش‌هایی از توالی هدف که با 2۱۸ 
جفت شده است م) از نوکلتاز 0۵59 برای لکوس هدف استفاده 
می‌کند تا فکست دو رشته‌ای در DNA (DSB)‏ انحام شود. 
(به اين مفهوم که BRNA‏ با توالی هدف خود جفت شده و نوکلتاز 
9و از محل اتصال سبب شکست DNA‏ دو رشته ایی می‌شود م) 
(اين 05اه می‌توانند برای برخی از توالی‌های خاص از طریق 
مکانیسمی که با سیستم ترمیمی شیاهت دارد (ترمیم به واسطه 


6 DSB: Double Suand Breaks 


DNA‏ مخعص تمام dings‏ مثل BLS‏ حفافات شده اتصال 
اینترون- آگزون, توالی‌های پروموتر. جایگاه‌های پلی‌آدنبلاسیون 
و چهارچوب خوانش باز "(01815) را نیز Sule‏ 

شناسایی یک ژن مشابه با یک ژن شناخته 4d‏ مسبب 
یک ناهنجاری ورائتی تشسخیص داده شده می‌تواند آن را به‌عنوان 
یک ژن کاندید احتمالی برای ple‏ ن‌اهنجاری ورائتی دارای 
فنوتیپ مشابه پیشنهاد کند. برای مثال شناسایی جهش‌هایی در 
ژن کانکسین ۲۶" (که برای یکی از پروتئین‌هایی رمز می‌کند که 
dn coral‏ هار را بین سول ها سی‌سازند) که مسیب:ا تال 
شنوایی حسی عصبی يا ناشنوایی می‌باشد منجر به شناسایی سایر 
کانخسین‌های Tyla‏ اختلال شنوایی وراکتی با تاشنزایی شبه 


است: 


آزمایشات تأییدی که یک ژن کاندید همان ژن بیماری 
است 
یافتن جهش‌های از دست دادن عملکرد یا جهش‌های 
مختلف چندگانة که باعث یک فنوتیپ می‌شوند مدرکی 
متقاعد iS‏ ده را فراهم می‌آورد که یک ژن بالقوه RA‏ (در 
واقع) در ارتباط با یک بیماری است. برای مثال در نبود اطلاعات 
عملکردی در اثبات Sb‏ > جهش p-PheS08del‏ بر روی پروتئین 
8 تأیید اي ن که جهش‌هایی در ژن CFTR‏ مسبب فیبروز 
کیستی بوده‌اند توسط جهش بی‌معنی" 0.01542 امکان‌پذیر 
شد. 
sol‏ بیشتر به اینصورت fob‏ شد که ژن کاندید در 
بافت‌ه‌ای aby po‏ در مراحل مرتبط تکوینی بیان می‌شسود. تهیه 
یک مدل حیواتی ترانسژنیک به‌وسیله وارد کردن هدف‌دار جهش 
درون ژن همولوگ در سایر گونه‌ها که اشکال فنوتیپی مشابه با 
موارد مشاهده شده در افراد مبتلا به ناهنجاری را نشان می‌دهد 
و یا برگشست فنوتیپ طبیعی توسط ترانسفکسیون" ژن طبیعی به 
داخل یک رده سلولی؛ مدرک نهایی را دال بر So‏ ژن کاندید و 
ژن بیماری یکی بوده و یکسان هستند. فراهم می‌کند. 
تولید حیوانات ترانسژنیک زمان‌بر و پرهزینه است. ولی 
یک تکنولوژی ویراستاری ژنومی جدید *CRISPER/CASS ply‏ 
[خوشه‌های منظم تکراری کوتاه و پالیندرومیک) یک ابزار 
قدرتمندی جهت بررسی موتاسیون ژنتیکی در بیماران در 
open reading frames‏ .1 
connexin 26‏ .2 
nonsense‏ .3 


4. transfection: کردن یک سلول با‎ 2g] DNA آزاد. م‎ 
5. Cluster regularly interspaced short palindromic Tepeat 


کوچکتر نشان داد که چقدر کار موردنیاز ات و cyl‏ 45 چگونه 
سرعت تهیه کردن داده‌های توالی‌یابی با توسعه فن‌آوری‌های جدید 
DNA‏ افزایش یافت. برای مثال در کوشش‌های اولیه برای 4G‏ 
اطلاعات توالی ژنوم مخمرء با همکاری بین‌المللی ۳۵ آزمایشگاه 
در VY‏ کشور از سال ۱۹۸۹ تا ۱۹۹۵ استفاده شد تا تنها + 
جفت باز از کروموزوم شمارة W‏ یعنی یکی از VF‏ کروموزوم مخمر 
که باهم ۱۴ میلیون جفت باز ژنوم مخمر را تشسکیل می‌دهند, 
توالی‌یابی شد. با این وجود. پیشرفت‌ها در فن‌آوری‌های DNA‏ 
باعث شد که تا اواسط ۱۹۹۵ بیش از نیمی از ژنوم مخمر توالی‌یابی 
شود و توالی ژنومی کامل آن سال بعد گزارش شد. 

پیشرفت‌های بیشستر در فن‌آوری توالی‌یابی DNA‏ منجر به 
انتشار (چاپ) توالی کامل نماتود سنورابدیتیس الگانس" در ۱۹۹۸ 
و ۵۰ میلیون جفت باز توالی DNA‏ کروموزوم شمارة VY‏ انسان 
در اتتههای ۱۹۹۹ شد. به‌عنوان dowd‏ این پیشرفت‌های تکنیکی؛ 
پیش‌نویس کار توالی‌یابی که 90۹۰ ژنوم انسان را پوشش می‌داد 
Jp a te ۷:۰۱ Fad gs‏ اتمامزاقته: ( پوقنش بیش از 
5 دو سال زودتر از برنامه زمان‌بندی شده در آوریل ۲۰۰۳ 
در پتجاهمین جشن سالگرد کشف مارپیچ دو رشته‌ای DNA‏ 
اعلام tc‏ هم ail‏ مستهان باه gh ۷۰۰۰۰۰ LS Sy IS‏ 
دسترسی دارند و توالی ژنوم انسان تحقیقات پزشکی زیستی را 
برای دهه‌های پیش رو پشتیبانی خواهد کرد. 


مسائل SUS!‏ قانونی و اجتماعی jg jy‏ ژنوم انسان 
پیشرفت‌های سریع در علم و کاربرد پیشرفت‌های حاصل 
از پروزة زنوم انسان» مسائل اخلاقی پیچیده‌ای را هم برای فرد 
وخ te ahaa gil tell‏ این ded Mace‏ را عرگیر 
می‌گند که رابظا-مستقيم و کازکروی با قضیه دارند Sle‏ کسس که 
اطلاعات ژنتیکی را در اختیار دارد و Lb‏ با توجه به محرمانه بودن 
و رازداری آنها را کنترل کند؛ کسی که مجاز به دسترسی به آنها 
است و چگونگی دسترسی او؛ اين که آیا این اطلاعات باید توسط 
کارفرماهاء مدارس و غیره مورد اسستفاده قرار گیرند؛ تأثیر روحی- 
ily,‏ و بدنامی‌های بالقوه اجتماعی در افرادی که دارای نتیجه 
آزمایشات ژنتیکی Cote‏ می‌باشند و همچنین از آزمایشات ژنتیکی 
جهت تصمیم‌گیری در تلد مثل نیز استفاده می‌شود. از جنبه دیگر 
می‌توان از ژن درمانی و امکان بهبود ژنتیک در درمان اختلالات و 
بیماری‌های ژنتیکی و ناتوانی‌هایی که ژنتیکی هستند استفاده کرد 
مانند استفاده از ژن درمانی جهت درمان ترس از ارتفاع و آخرین 
ee ۰‏ ۲ 


1. nematode caenorhabditis elegans 


اصول ژنتیک پزشکی امری 


همولوژی) جهت abou)‏ تغییرات خاص استفاده شوند.) به وسیله 
ریزتزریق RNA‏ سنتز شده و توالی DNA‏ دهنده به زیگوت موش 
امکان ایجاد Gla Je‏ موشی دارای یک جهش ژنی خاص در 


مدت چند ماه وجود دارد. 


پروژة ژنوم انسان 
آغاز و سازمان‌دهی پروژة ژنوم انسان 

مفهوم نقشه‌ای از ژنوم انسان» خیلی وقت پیش در سال 
4۹ توسط ویکتور مک‌کیوسیک (شکل ۱-۵)یکی از پدران 
بیان گذار علم ژنتیک بالینی پیشنهاد شد. کارگاه‌های نقشه‌برداری 
ژن انسان به‌طور منظم از سال ۱۹۷۳ برای تلفیق داده‌های 
نقشسهبرداری» برگزار شسدند. ايدة پروژة ژنوم انسانی از جلسه ابی 
در سال ۱۹۸۶ ناشی شد. پروژة ژنوم انسان در ۱۹۹۱ با بودجة 
تخمینی سالانة ۷/۲ بیلیون دلار آمریکا آغاز شد. به‌زودی poles‏ 
کشورهاء به‌ویژه فرانسه. انگلستان و ژاپن» پروژه را با برنامه‌های 
عظیم ملی ژنوم انسانی خودشان دنبال کردند و متعاقبا تعدادی از 
سایر کشورها به آنها پیوستند. اين پروژه‌های ملی جداگانه همگی 
توسط سازمان ژنوم انسان (HUGO)‏ هماهنگ شد و یک سازمان 
بین المللی تقویت همکاری بین دانشجویان ژنوم نیز ایجاد شد. 

ضمن اين که هدف کلیدی پروژة ژنوم انسانی توالی‌یابی هم 

x ۳‏ جفت باز ژنوم انسان بود. این هدف فقط یکی از شش هدف 
اصلی تحقیقات انجام شده در پروژه ژنوم انسان بود. 


توالی‌یابی ژنوم انسان 

اگرچه به‌نظر می‌رسد که ob lly‏ کل ژنوم انسان هدف 
اصلی و بدیهی پروژة ژتوم انسان باشد» اما در اصل اين طرح 
پیشنهادی آن‌طور که به‌نظر می‌رسید ساده نبود. ژتوم انسان شامل 
قطعات بزرگی از DNA‏ تکراری است که اغلب از نظر تکنیکی به 
سختی کلون و توالی‌یابی می‌شوند. به‌علاوه جمع‌آوری داده‌های 
مربوط به توالی کل ژنوم. اتلاف وقت به‌نظر می‌رسد زیرا تنها 
بخش ناچیزی ازژنوم از توالی‌های بیان‌شونده L‏ ژن‌هایی تشکیل 
شده‌اند که بیشسترین اهمیت زیست‌شناختی و پزشکی را دارند. 
علاوه بر این بزرگی جنبه توالی‌یابسی کل ۱۰۳ ۴۲ جفت باز ژنوم 
انسان طاقت‌فرسا به‌نظر می‌رسید. با فن‌آوری توالی‌یابی متداول» 
یعنی روش‌هایی که در اوایل IS ۱۹۹۰ dams‏ می‌رفت» تخمین زده 
شد که یک نفر کارشسناس آزمایشگاه بتواند تا تقریباً ۲۰۰۰ جفت 
باز را در هر روز توالی‌یابی کند. 

پروژه‌های درگیر در توالی‌یابی سایر ارگانیسم‌هایی با ژنوم‌های 


فصل €: نقشه‌برداری و شناسایی ژن‌های ناهنجاری‌های SIN‏ 


که در پروژة ژنوم انسان ارزشمندند به‌وسیلة فراهم کردن ابزاری 
در تعقیب بیان ژن‌ها و عملکرد فرآورده‌های پروتئینی‌شان در رشد 
طبیعی و همین‌طور عدم عملکرد آنها در بیماری‌های ورائتی بود. 
این روند را اصطلاحا ژتومیکس عملکردی می‌خوانند. 
فراتر از پروژه ژنوم انسان 

هدف از ژنومیک عملکردی برای درک بهتر و ایجاد ارتباط 
بین ژنوم ارگانیسم و فنوتیپ آن می‌باشد. که رویکردهای ممکن 
بسیار متفاوتی برای آن وجود دارد. بطور مشال توانایی در ایجاد 
موتاسیون‌های هدف در ژن‌های خاص منجر به تولید حیوانات 
مدل می‌شود که جهت مطالعه اساس تکوینی بیماریزایی برپایه 
اختلالات ارثی انسانی به کار می‌رود و اين آزمایش کاملاً امنیت 
دارد و در ژن درمانی و سایر شسیوه‌های درمانی به کار می‌رود. 
ژنومیک عملکردی شامل تعدادی از اومیک‌ها (omies)‏ است مانند 
ترانسکریپتومیکس (علم بیان ژن)» پروتلومیکس (بیان پروتئین) و 
متابولومیکس (بررسی متابولیسم) می‌باشد. 

فعالیت و بیان ژن‌هایی که قابلیت ستتز پروتئین را دارند 
براساس رگولوم" تنظیم می‌شسود. DNA pole‏ شسامل نواحی 
تنظیمی (پروموت-ور- افزاینده‌ها و بازدارنده‌ه | به همراه نواحی 
ساختاری کروماتین و هیستون‌های تغییر یافته می‌باشد. هدف 
پروژه بین‌المللی" ENCODE‏ شناسایی pled‏ عملکرد DNA‏ ژنومی 
در نواحی کدکننده و غیرکدکننده می‌باشد. در سال ۲۰۱۲ حدود 
allie ۰‏ با عنوان بیولوژی نوم و تحقیقات ژنوم در مجله نیچر 
به چاپ رسید. برطبق گزارشات منتشر شده بیش از ۵۸۰ از ژنوم 
انسان در تنظیم بیان ژن کارایی دارد و نواحی غنی از GWAS‏ 
SNPs‏ در داخل نواحی ye‏ کد کننده عملکردی قرار دارند. 

درک بهتر Ge‏ ژن و تنوع DNA‏ زمانی به وجود می‌آمد که 
پروژه بررسی بیان ژنوتیپ- بافت در ۴۰ بافت مختلف بر روی 
۰ اهداکنت ده عضو انجام گرفت. که نتایج حاصل از این طرح 
نشان داد که پارامترهای مختلفی می‌تواند بر روی یک بافت و يا 
محدوده بافتی اثر بگذارد و یا گروهی از پارامترها می‌توانند بر روی 
چندین بافت اثر بگذارند اما درجه تغییر اين پارامترها در بافت‌های 
مختلف متفاوت است. 


شناسایی علت اختلالات تک ژُنی به وسیله توالی یابی 
تکنولوژی جدید توالی‌یابی (فصل ۵) انقلابی در شناسایی 


6. 21 
7. Encgleopedia of DNA Element 


مورد استفاده از تکنولوژی ژنومیک و ژنتیک جدید در موارد تجاری 


تکامل بیوانفورماتیک 

برای موفقیت کلی پروژه ژنوم انسان وجود بیوانفورماتیک 
ضروری بود. این یک علم میان رشته‌ای است که توسعه 
روش‌ها و ابزارهایی slp‏ درک اطلاعات بیولوژیکی می‌باشد. 
بیوانفورماتی ک مسئول استقرار امکانات جهت جمع‌آوری» 
طبقه‌بندی» سازماندهی» تفسیر» تجربه و تحلیل و برقراری ارتباط 
داده‌ها در پروژه‌ها در جامعه بزرگ علمی می‌باشد. برای هر فرد 
درگیر در هر جنبه پروژه ژنوم انسان حیاتی است که به داده و 
اطلاعات به دست آمده از آن دسترسی سریع و آسان داشته باشد. 
انتشار این اطلاعات از طریق برقراری تعداد زیادی از پایگاه‌های 
الکترونیکی قابل دستیابی در شبکه گسترده جهانی در اینترنت 
(پیوست در آخر کتاب) در معرض استفاده همگان قرار گرفت. 
این موارد شامل پایگاه‌های اطلاعاتی پروتئین و توالی DNA‏ 
(برای مشال Gene Bank‏ و (EMBL‏ اطلاعات ژنومی تفسیر 
شده (مانند Ensembl‏ و بیوانفورماتیک ژنومی UCSC‏ و کاتالوگ 
بیماری‌های ورائتی در انسان (توارث مندلی online‏ در انسان یا 
4 می‌باشد. 


ژنومیکس مقایسه‌ای۱ 

علاوه بر 83g‏ ژنوم انسان,؛ پروژه‌های ژنومی جداگانه‌ای 
برای تعدادی از دیگر گونه‌ها یا همان ار گانیسم‌های مدل وجود 
دارند. اینها شامل ارگانیسم‌های متنوع پروکاریوتی از قبیل باکتری 
و هموفیلوس آنقلوآنزا و به‌علاوه ارگانیسم‌های یوکاریوتی 
از قبیل ساکارومایسس سرویزیه (مخمر)» ). الگانس (کرم پهن)" 
دروزوقیلا ملات و گاس‌تر (مگس ogee‏ موس موسکلوس" (موش)» 
راتوس نروژیکوس " (رت) ماهی بادکنکی " پشه و ماهی گورخری" 
هستند. پروژه ژنومیک مقایسه‌ای بسیاری از ژن‌های جدید را 
مشخص کرده است و در پروژه ژنوم انسان اهمیت حیاتی دارد زیر 
نقشه برداری همولوگ‌های انسانی آن می‌تواند ژن‌های جدیدی را 
برای بیماری‌های ورائتی در انسان معین کند. 


ژنومیکس عملکردی (کارکردی) 
دومین مسیر اصلی که در آن ارگانیسم‌های مدل ثابت کردند 


1. Comparative Genomics 

2. Mus musculus 

3. Rattus norvegicus 

4. Fugu rubripes rupripes (puffer fish) 
5. Zebrafish 


— 
“De novo 
0 0 E 
Homozygous Compound تن‎ Cohort 
heterozygous heterozygous 


فلس ol cit cele Roll‏ ون بیتازی توسطا توالی‌یای اگزوم 
یا توالی‌یابی ژنوم. تاحیه‌های نقطه چین قرمز رنگ نشان دهنده افراد 
درون شجره نامه است که نمونه‌های آنها توسط توالی‌یابی اگزوم یا ژنوم 
تجزیه و تحلیل می‌شسوند. (A)‏ تجزیه و تحلیل تریو یک بیمار مبتلا و 
والدین سالم غیر خویشاوند او برای تشخیص جهش‌های هتروزیگوت 
جدید (B)‏ روش پیوند ازترتیب دو فرد با حداکثر فاصله خویش‌اوندی 
دریک شجره نامه غالب برای شناسایی واریانت‌ه ای هتروزیگوت 
مشسترک حاوی جهش بیماری‌زا (0) تجزیه و تحلیل یک پروباند در 
شسجره تامه با ازدواج فامیلی برای شناسایی جهش‌های هموزیگوت در 
ژنی واقع در ناحیه‌ای هموزیگوت (D)‏ تجزیه و تحلیل یک پروباند 
متولد شده از والدین سالم و غیر خویشاوند برای شناسایی جهش‌های 
هتروزیگ وت مرکب در یک ژن منفرد. (E)‏ تجزیه و تحلیل کوهورت 
افراد مبتلای غیر خویش‌اوند که فنوتیپ مشخصی را با هم به اشتراک 
دارند برای شناسایی جهش‌های هتروزیگوت در یک ژن یکسان. 


جپش‌های حذفی -درجی در نواحی کد کننده که نزدیک به۵۰۰۰ 
ژن بودند در این دو جفت خواهر و برادر مبتلا شناسایی شد. سپس 
به وسیله دو پایگاه داده dbSNPs HaPMaP‏ واریانتها فیلتر شدند 
و واریانته ای جدید در کمتر از ۵۰۰ ژن حاصل شد. که با آنلیز 
داده‌های تلفیقی از این چهار فرد مبتلا مشخص شد ژن DHODH‏ 
دارای دو الل جهش يافته در هسر یک از چهار فرد دارای اختلال 
وجود دارد. 

Js‏ از انجام توالی‌یابی آگزومی برای شناسایی علت 
اختلالات تک نی باید استراتژی مناسسب با ساختار شجره‌نامه, 
انتخاب lacase‏ (افراد مبتلا) برای توالی‌های اگزومی و نوع توارث 
اهمیت دارد (شکل ۴-۵). 

استراتژی بسیار موفقیت‌آمیز «آنالیزتریو» برای تشخیص 
جهش‌های هتروزیگوتی از نو" است که باعث کاهش شایستگی 


2. ۷0 


اصول ژنتیک پزشکی امری 


Family (or families! 
multiple affected | 


) with 


_ Exome sequencing in one or 
-several family members. 


Identify non-synonymous variants, splice 
donor/acceptor, and insertion/deletion mutations 
___ by comparison with reference sequence 


50۷6۷ novel variants: by یت‎ a. 
__ dbSNP, HapMap, and ExAC data - 


Prioritize novel variants for follow-up according 
to known: function and/or expression data 


ay 


__ Test for co-seg Daa 
| ae 


و 


_____ Functional studies if appropriate 
شکل ۴-۳:استراتژی شناسایی ژن بیماری با استفاده از توالی‌یابی اگزوزوم‎ 


بیماری ژنتیکی انسانی به وجود آورده است. از سال ۲۰۱۰ تعداد 
بیماری‌های ژنتیکی براساس دانسته‌های مولکولی از ۲۷۰۰ به 
۰ نوع بیماری افزایش یافته است. ماهانه ۱۰ نوع جدید از 
این قبیل بیماری‌ها به این لیست اضافه می‌شود. که پیش‌بینی 
می‌شود تعداد باقی مانده بیماری‌های تک ژژنی نیز تا آینده نزدیک 
مشخص خواهند شد. 


توالی‌یابی اگزومی؛ 

یکی از اولین موفقیت‌های صورت گرفته از تکنولوژی 
نسل بعد sly‏ شناسایی بیماری‌های ژنتیکی مربوط به توالی‌یابی 
اگزومی می‌باشد (شکل (FF‏ پژوهشگران به واسطه این تکنولوژی 
توانستند جهش در ژن DHODH‏ را در سندروم میلر شناسایی 
کنند. تقریباً ۱۶۴۰۰۰ ناحیه شامل اگزون‌ها و نواحی حفاظت شده 
پیرایش (که به طورکامل شامل mb‏ ۲۷ می‌باشد) در دو جفت 
خواهر و برادر Mire‏ و پروباند دو خانواده دیگر توالی‌یابی شد. براین 
اساس واریانت‌های ناهمسان جایگاه پیرایش دهنده - گیرنده و 


1. Exome 


فصل 6: نقشه‌برداری و شناسایی ژن‌های ناهنجاری‌های PIS‏ 


Approximately 30,000 


2 3-4, 00,00 
variants 


| € > 1 
Exclude common 1 


۱ Exclude common 
vanants 


variants 
Approximately 400 Approximately 600,000 
rare vanants fare variants 
Shortlist Shortlist 
of potential of potential 
mutation(s) mutation(s) 


Mutation(s) 
causing disease 


شکل ۴-۵ فیلتر کردن واریانت‌های شناسایی شده توسط توالی‌یابی اگزوم 
و ژنوم برای شناسایی جهش‌های بیماری‌زا که عامل بیماری تادر هستند. 


قرار گرفته اند مشخص کند. کاربرد این تکنیک منجر به شناسایی 
صدها ژن جدید عامل بیماری می‌شود (جدول ۳-۲). 

پس از انتخاب تعدادی بیمار مناسب Gly‏ توالی th‏ ژنوم 
و اگزوم مرحله حیاتی بعدی جداسازی واریانت‌های شناسایی 
شده است که لیست کوثاهی را که شضامل علت موتاسیون‌های 
ژنتیکی می‌باشد. باقی thy‏ این لیست متکی به بیوانفورماتیک 
است که انتخاب واریانت‌ها بر طبق اثر عملکردی می‌باشد و حتف 
واریانت‌های رایج با استفاده از شبکه اطلاعاتی عمومی می‌باشد. 
هنگامیکه توالی یابی نسل بعد انجام می‌شود حجم و پیچیدگی 
تولید اطلاعات بسیار زیاد می‌باشد در اینجا بیوانفورماتیک به طور 
ویژه گسترش یافته اسست. هزینه انجام توالی‌یابی نسل بعد کمتر 
است و توالی‌یابی ژنومی به جای توالی یابی اگزومی امکان‌پذیر 
می‌باشد. توالی Th‏ ژنومی به زمان و فرایندهای دستی و 
آزمایشگاهی کمتری نیاز دارد. و میتوان د اغلب انواع جهش‌ها را 
pel‏ از جیش‌های اینترونی» جهش‌های تنظیمی و بازآرایی‌های 
متعادل کروموزومی را شناسایی کند. به هر حال این تکنیک منجر 
به افزایش ذخیره داده‌ها می‌شسود و آنالیز ۳ الی ۴ میلیون واریانت 
در هر ژنوم در مقاییسه با حدود ۳۰۰۰۰ واریانت در هر اگزوم را 
انجام می‌دهد. در حالیکه درک فعلی» از اهمیت بالینی واریانتهای 
غیرکدکننده (ینترونی) محدود است و تلاش‌های تحقیقاتی زیادی 
در این محدوده متمرکز شده است. 


اس‌تراتژی تشخیص زژنهای بیماری توسط 
توالی‌یابی اگزوم 


آنالیز تریو برای شناسایی حهش‌های ناتوانی ذهنی» اوتیسم» 


اختلالات تکوینی 
بیماری شارکوت ماری توث 
(DYNCIH1)‏ 


هتروزیگوت از نو 

شناسایی جهت‌های هتروزیگوت با 
استفاده از آنالیز پیوستگی با توالی‌یابی 
در خویشاوندان دور در یک شجره غالب 
توالی‌یابی پروبان د در یک شجره آلبینیسم چشمی پوستی و 
خویشاوندی جهت تشخیص موتاسیون نوتروپتی (دریک بیمار) 
هموزیگوت 

توالی‌یابسی پروباند در تشسخیص سندرم میلر و سندرم 
وتو ن‌های اهتروزیکوت Sensenbrenner prepa‏ 

خانواده با ازدواج غیر خویشاوندی 
توالی‌یایی کوه ورت در افراد مبتلا با 


سندرم کابوکی 


بقای بیولوژیکی می‌شود (در اين اختلالات یا سن افراد به باروری 
نمی‌رسد يا قادر به باروری نیستند.) ژنوم فرد مبتلا با والاین 
Wine pt‏ و غیرخویش‌اوند توالی‌یابی می‌شود و واریانتها جهت 
شناسایی هتروزیگوت‌های بالقوه جداسازی می‌گردد. واریانت‌های 
بالقوه مضر و هتروزیگوت فقط در افراد پروباند مین شوند. اگر 
نمونه‌های والای در دسترس نباشد می‌توان از آنالیز کوهورت 
ABMS alia‏ بیمار یو شوش اوند که قنویب‌های مستی 
را نشان می‌دهند» شناسایی شوند. این فنوتیپ‌ها نتیجه موتاسیون 
هتروزیگوت در یک ژن هستند. در شسجره نامه غالب با چندین 
بیمار می‌توان از آنالیز پیوستگی بهره برد تا توالی یابی جهت تعیین 
واریانت‌های هتروزیگوت مشترک حاوی موتاسیون بیماری‌زا در 
دو فرد مبتلا با حداکثر رابطه خویش‌اوندی انجام شود. با توجه به 
اینکه هر فردی به طور بالقوه حدود ۱۰۰ واریانت زیان‌آور کدکننده 
پروتئین را دارده دو عضو مبتلای خانواده با فاصله چهار تقسیم 
میوز توالی‌یابی شدند و حدود ۱۲ واریانت ژنی حاصل شد. توالی 
یابی یک فرد مبتلا برای شناسایی اختلالات مغلوب که علت ol‏ 
جهش‌های هتروزیگوت مرکب است می‌تواند انجام شود. Sly‏ 
شجره نامه‌های خویشاوندی, توالی یابی یک فرد بیماره بسیاری از 
موتاسیون‌های هموزیگوت را در ژن‌هایی که در جایگاه هموزیگوت 


سلول‌های نامیرا عدم پایداری ژنوم و آنیوپلوئیدی است. 
جهت ایجاد سلولهای نامیرای یوپلوئید می‌توان روی 
فعالسازی TERT‏ کار کرد 

جهت ویرایش ژن می‌توان از روش نوترکیبی همولوگ 
استفاده کرد که این فرایند اساس کراسینگ اور دارد و در 
ترمیم چنگال همانند سازی متوقف شده کارایی دارد میزان 
نوترکیبی همولوگ در پستانداران کم است 

ویرایش ژنوم توسط اندونو کلثازهای مختص جایگاه دارای 
یک دومن شکننده DNA‏ و یک دومن ماژولی متصل 
شونده به DNA‏ نیز انحام می‌شود. یکی از اين اندونو کلثازها 
انگشت روی است که دارای دومن نوکلئازی اتصال ay‏ 
DNA‏ متفاوت هستند. دومن توکلتازی آتها از FOKI‏ گرفته 
می‌شود که نوکلتازی هست که دومن متصل شونده به 
DNA‏ و نوکلثازی از هم جدا هستند و دومن متصل شونده 
به ۲(۸ از پیوستن چهار انگشست روی ایجاد شده است. 
عموما از نو کلتازهای هترودایمر استفاده می‌شود که هر کدام 
از دومن متصل شونده به DNA‏ ی آنها توالی‌های متفاوتی 
را می‌شناسند. توالی شناسایی شونده توالی‌هایی با اندازه ۱۲ 
نوکلئوتید هستند که در فاصله ایی نزدیک به داخل ژن قرار 
گرفته اند. این نوکلئوتیدها به نحوی انتخاب می‌شوند که 
درون ژن هدف گیری شونده برای نک آوت شدن باشند. 
پس از شکست دو رشته ایی در ژن سیستم NHE]‏ جهت 
ترمیم فعال می‌شود.اتصال غیر دقیقی که توسط این سیستم 
ترمیم انجام می‌شود در میانه ژن سبب غیرفعالسازی ژن 
می‌گردد. در واقع استفاده از نوکلتاز انگشت روی جایگزینی 
برای نوترکیبی همولوگ در موجوداتی است که ES‏ ناپایدار 
برای ایجاد ناک اوت ژنی می‌باشد. این روش در ماهی 
گورخری و رت انجام شده است. 


B. ZNF guide 
sequence (R) 


ZNF guide 
sequence (L) 


نوکلثاز انگشست روی از طریق ترکیب کردن چند موتیف 
آنگشست روی می‌باشد همه سه نوکلئوتید احتمال موجود 


os 


7 اصول ونتیک پزشکی امری 


۱- روش‌های مستقل از وضعیت» برای شناسایی ناهتجاری‌های 
تک‌ژنی عبارتند از: کلون‌سازی, عمل شناس‌ایی ژن‌ها از روی 
شناخت توالی پروتئین و کاربرد مدل‌های جانوری. 

۳- کلون‌سازی (همسانه‌سازی) موضعی, شناسایی یک ژن, برمینای 
مکان کروموزومی آن را توصیف می‌کند. ناهنجاری‌های کروموزومی 
یا الگوهای جانوری با برجسته‌سازی نواحی کروموزومی Sieg‏ 
مورد نظرء می‌تواند به این رویکرد کمک US‏ پایگاه‌های اطلاعاتی 
ژنتیکی با اطلاعات مربوط به توالی بازی ژنوم انسان, هم اکنون 
احتمال شناسایی ژن در silico‏ را به‌عنوان یک واقعیت» تحقق 
بخشیده‌اند. 

۳- اين تأکید که یک ژن خاص مسئول یک ناهنجاری Fly‏ خاص 
است» می‌تواند با مطالعات بیان تموی و بافتی» مطالعات کشت 
سلولی در خارج از محیط زنده یا واردسازی و تجزیه و تحلیل 
جهش‌ه در یک ژن همولوگ (هم‌س‌اخت) در گونه‌ای دیگره 
به‌دست آید. در نتیجه» کالبدشناسی ژنوم انسان» به‌طور مداوم در 
حال روشن‌تر شدن است. 

۴- یکی از اهداف پروژة ژنوم انسان» تعیین توالی ژنوم می‌باشد. 
توالی‌یایی با یک کنسرسیوم. بین‌المللی در سال ۰۲۰۰۳ پایان یافت 
و در ous‏ شناسایی ژن‌های بیماری‌های انسانی را آسان‌تر تمود. 

۵- توالی یابی نسل بعد به روند کشف ژن بیماری‌های جدید بسیار 
سرعت بخشید و حدود ۸۰ درصد اساس ژنتیک و تقریپا ۶۰۰۰ 
اختلال تک وتی را شتاسایی کرده است. 

۶- تلاش‌های تحقیقاتی یر روی درک نقش 0(1۸]های غیرکدکننده 
در کنترل بیان ژن تمرکز کرده است و اینکه چطور این PIADNA‏ 
ایجاد بیماری‌های انسانی نقش دارند. 

1. Consortium 


نکات بیشتر بدانیم استراخان ۲۰۱۹ 

ترانسفکشسن: استفاده از روشسهای انتقال شیمیانی یا غیر 
ویروسی به داخل سلول پستاندار را گویند. و در صورت 
انتقال ویروسی ترانس داکشن گویند. در سیستم باکتربایی 
ترانی فکشن به معنای گرفتن DNA‏ ویروسی برهنه است 
در حالیکه انتقال DNA‏ پلاسمیدی یا ژنومی عریان به 
باکتری ترانس فورماسیون گویند و در سلول پسستاندار 
ترانس فورماسیون به معنای تغییراتی در ژنوم است که 
سبب سرطانی شدن سلول می‌شود. JSS)‏ ۱) 


۲ از طریق ترانس فورماسیون انکوژنها در سلول‌های سالم 


می‌توان آنها را سرطانی کرد و لاين سلول نامیرا ایجاد 
کرد مثلا بسیاری از لاین‌های سلولی نامیرا از طریق انتقال 
انکوژن متعلق به 8۷40 یعنی large TAg‏ بزرگ که به 
3 و Rb‏ متصل می‌ش ود ایجاد شده است. از معایب این 


فصل >: نقشه‌برداری و شناسایی ژن‌های ناهنجاری‌های تک‌ژنی 


BLASTN Compares a nucleotide sequence against a nucleotide 
sequence database 


BLASTX Compares a nucleotide sequence translated in all reading 


frames against a protein sequence database 


BLASTP Compares an amino acid sequence against a protein 


sequence database 


TBLASTN Compares an amino acid sequence against a database of 
nucleotide sequences translated in all reading frames 


BLAT _BLAST-like program that offers extremely rapid searching at 
nucleotide or protein levels against a selected genome 


FASTA Compares a nucleotide sequence or amino acid sequence 
against, respectively, a nucleotide or protein sequence 


database 


TFASTA Compares an amino acid sequence against a database of 
nucleotide sequences translated in all reading frames 


| متصل شده است به آخرین نوکلئوتید ۵ وصل می‌شود. اما در 


انگشت روی این حالت برعکس است یعنی آخرین انگشت روی 
که به دومن ۳01-1 متصل می‌شسود بر روی آخرین نوکلئوتید 


کی 


Fok 7A _ sopra 


TALE guide 
sequence (R) 


Gene knockout‏ : در این روش یک ژن هدف از پیش 
تعیین ده به صورت کامل pt‏ فعال می‌شود. هدف از 
این روش مدل سازی یک بیماری انسانی حاصل شونده 
توسط از دست رفتن عملکرد می‌باشد و يا اينکه هدف صرفا 
ارزیایی عملکرد یک ژن است. توجه به اين نکته ضروری 
است که اگر ژن کوچک باشد همه توالی ژّن با توالی DNA‏ 
خارجی جایگزین می‌شود اما در صورت بزرگ بودن ژن یک 


A 


Vass 


توسط یک موتیف انگشت روی قابلیت شناسایی ندارند 
که ay‏ صورت اختصاصی متصل شوند. و راه حل جایگزین 
استفاده از روش TALEN‏ است. 

TALEN :(Transcription activator like effector روش‎ ۷ 
nuclease) 


A‏ اینها هم نوکلثازهایی با محل برش اختصاصی هستند که 
از 1010 استفاده می‌کنند. در این سیستم از توالی‌های اتصال 
یابنده به 1231۸ از فاکتور رونویسی برخی از باکتریهای 
خاص بیمار کننده گیاهان خصوصا زانتوموناس استفاده 
MS ga‏ 

به cpl‏ پروتئینها TALEN‏ گویند که دومن اتصال به DNA‏ شامل 

یکسری توالی‌های اسید آمینه ۳۴ تایی پشت سرهم است. هر 
توالی به یک نوع نوکلئوتید در DNA‏ متصل می‌شسود. تفاوت در 
ریشه‌های اسید آمینه ۱۲ و ۱۳ مشخص کننده اتصال اختصاصی 
آنها به نوکلئوتید خاص است. TALEN‏ ها می‌توانند در هرتوالی 

مورد نظر برای ایجاد شکست دو gl dd,‏ طراحی شوند. 

]ها همانند نوکلثاز انگشت روی, معمولا در حین شکست» 

اتتهای بیرون زده O°‏ ایجاد می‌کنند اما تفاوت در اين اسست که 

در TALEN‏ آخرین توالی uate‏ شونده به DNA‏ که به FOK-‏ 


۲ غیرفعالسازی مشروط : برخی از ژنها برای حیات لازم 


هستند و از کاراندازی همولوگ آن سبب مرگ موجود 
می‌شود و از کاراندازی هتروزیگوت آنها نیز به واسطه کافی 
بودن میزان عملکرد یک آلل برای سلولها اثرات فنوتیپی 
ایجاد نمی کند. در اين شرایط تنها راه مطالعه عملکرد این 
ژنها غیرفءالسازی مشروط آنها می‌باشد. در این روند تلاش 
می‌شسود که ژن به گونه ol‏ طراحی شود تا در بافت یا 
گروهی از سلول‌های هدف و یا در مرحل خاصی از رشد 
به صورت هموزیگوت غیر فعال شسود. برای این کار AP‏ 
loxp‏ در دو سمت ژن هدف گیری شده قرار می‌گیرد و به 
این ژنها flox‏ شده یا احاطه شده توسط loxp‏ گفته می‌شود 
و توالی‌همای Cae loxp‏ گیری یکسانی دارند. همچنین 
موش تراریختی تولید می‌شسود که در آنها ژن ore‏ تحت 
پروموترهایی با تنظیم شوندگی قرار می‌گیرد. Wee‏ پروموتر 
می‌تواتد تنها در مراحل خاصی از زندگی یا در بافت خاص 
موجود بیان شود. پروموتر می‌تواند تحت اپراتور tet‏ يا همان 
0 باشد که توسط پروتئین مهار کتنده Tet‏ به صورت مهار 
شده می‌باشد. با افزودن دئواکسی CAS bo‏ به آب آشامیدنی 
در این حالت پروموتر فعال شده ژن CTE‏ بیان می‌شود و ری 
کامبیازتلید می‌شود 99 نوع موش ترایخته که یکی حاوی 
cre‏ و دیگری حاوی 105۲ می‌باشد با هم لقاح داده می‌شوند 
و فرزندانی که هم ترانس ژن flox‏ را داشسته باشد و هم 
ترانس ژن cre‏ انتخاب شده تا در آزمایشات بعدی که pt‏ 
فعالسازی شرطی ژن هدف با فعالسازی ری کامبیناز است. 
مورد استفاده قرار می‌گیرد. 


اصول تیک پزشکی امری 


یا چند اگزون ابتدایی بخش ۵ ژن جایگزین می‌شود که اين 
باعث ایجاد جهش sath‏ قالب خواندن می‌گردد و در نهایت 
کدون خانمه زود هنگام ایحاد می‌شود. 


Gene knock- In ۰‏ گاها در پی فعالسازی ژن برخلاف روش 


YL,‏ که در آن فقط هدف عدم بیان و از on‏ رفتن ژن 
مورد هدف بود. در اینجا هدف آن است که همزمان با 
غیرفعالسازی ژن هدف. یک ژن کزارشگر را تحت SAS‏ 
توالی تنظیمی آن ژن بیان کرد به اين مفهوم که یک زن 
گزارزشگر مثل 1202 با 0۳۳ و YFP Lo‏ را بجای بخش ۵ 
ژن Gam‏ وارد کرد Gene Knock In)‏ ). چون ژن گزارشگر 
تحت کنترل توالی تنظیمی ژن هدف قرار sales‏ گرفت از 
میزان و الگوی بیانی ژن هدف بهره خواهد برد. در برخی 
موارد به جای ژن گزارشگر از ترانس ژنهای موتان استفاده 
می‌شود Wes‏ یک توالی جهش یافته ی خاص را بجای 
توالی غیر جهش aL‏ وارد ژن می‌کنیم و اینجا هدف 
بررسی اثرات ژن خاص می‌باشد نه صرفا از Oe‏ بردن 
عملکرد ژن Sim‏ گیری شده به طورمثال برای هانتیگتون 


۰۱ روش and exchange‏ عه1: در برخی از موارد هدف از ایجاد 


موجود ترانس ژن بررسی I‏ یک جهش نقطه ایی در ژن 
هدف می‌باشد در این روش هدف بهم ریختگی کلی و از 
Ow‏ رفتن کامل عملکرد ژن نیست به همین دلیل از دو 
دور نوترکییی استفاده می‌شود که به اين روش Tag and‏ 
exchange‏ یا برچسب زنی و تبادل گفته می‌شود. در این رو 
در دور اول نوترکیبی ژن هدف توسط وارد شدن یک توالی 
ژن مارکر علامت گذاری شده یا tagging‏ انجام می‌شود و 
در دور دوم نوترکیبی توالی برچسب زده شده با ترانس OF‏ 
حاوی جهش نقطه ایی جایگزین خواهد شد. 


pede PCR‏ برای تکثیر قطعات DNA‏ تا kb‏ ۱ استفاده می‌شود 
اگرچه با استفاده از Longe range PCR‏ یا PCR‏ با طیف وسیع 
امکان تکثیر قطعات DNA‏ طویل‌تر از kb‏ ۲۰ تا kb‏ ۲۰ وجود دارد. 

امکان آنالیز 1۸( از هر منبع سلولی هسته‌دار را 
امکان‌پذیر می‌کند. علاوه بر خون» اين منابع سلولی می‌توانند 
شامل نمونه‌های باشند که با روشهای کم تهاجمی‌تر دریافت 
شده‌اند مانند بزاق" AY L‏ برداری از سلول‌های دهان و نمونه‌های 
ذخیره شده پتولوژیک. همین طور امکان شروع PCR‏ با مقادیر کم 
DNA‏ در حد یک سلول منفرد مانند انچه در تشخیص ژنتیک 
بیش از لانه‌گزینی انجام می‌شود وجود دارده در کار با PCR‏ دقت 
زیادی باید صورت گیرد زیرا DNA‏ متعلق به یک منبع بیرونی 
آلوده‌کننده مثل پوست خراشیدة یک کارمند آزمایشگاه» نیز تکثیر 
خواهد شد. این اتفاق می‌تواند باعث نتایج کاذب شود مگر اين که 
مطالعات شاهد برای یافتنن cpl‏ منبع احتمالی خطا به‌کار گرفته 
شود. 

Cu jo‏ دیگر PCR‏ زمان سریع نمونه‌ها برای آنالیز است. 
استفاده از DNA‏ پلیمراز Tag‏ مقاوم به حرات که از باکتری 
ترموفیلوس آکواتیکوس" که به‌طور طبیعی در چشمه‌های آب 
گرم رشد می‌کند استخراج شده و به این واسطه امکان تکثیر 
فرآورده‌های PCR‏ در عرض چند ساعت» وجود دارد. ایزار 
Realtime PCR‏ این زمان را به کمتر از یک ساعت می‌رساند و در 
این تکنیک به واسطه تکنولوژی فلوتورسانس برای آشکارسازی 
محصولات تکثیر شده طی هر سیکل PCR‏ نیاز به الکتروفورز 
را برطرف می‌شود. 


کاربردهای چندشکلی توالی DNA‏ 
مقدار زیادی تنوع توالی DNA‏ در ژنوم انسان وجود دارد. 


2. Buccel Scrapinge 
3. Thermophilus aquaticus 


در تاریخ ژنتیک پزشکی, «نفوذ در ساختار کروموزوم» در 
اواسط دهه ۱۹۵۰ انقلابی به‌حساب می‌آمد. در پنج ده گذشته, 
فن‌آوری DNA‏ نه تنها در ژتتیک پزشسکی بلکه در قلمروهای 
بسیاری از دانش زیستی نیز» اثر عمیقی داشته است (کادر ۵-۱). 

خلاصه‌ای از پیش رفت‌های زیستی در جدول ۵-۱ آورده 
شده است یکی ازانقلابی ترین پیشرفت‌ها که در میانه دهه ۱۹۸۰ 
رخ داد تکتیکی بود به نام واکنش زنجیره‌ای پلی مرازی (PCR)‏ 
که برای تولید مقادیر انبوه قطعات DNA‏ هدف با توالی شناخته 
شده کارایی دارد. 


واکنش زنجیره‌ای پلیمراز (PCR)‏ 

از اطلاعات توالی clo DNA‏ طراحی دو پرایمر 
الیگونوکلئوتیدی (آمپلیمر) دارای طول تقریبی ۲۰ جفت باز که 
مکمل توالی‌های DNA‏ هدف می‌باشند. استفاده می‌شود. اولین 
مرحله در PCR‏ دناتوراسیون DNA‏ دورشته‌ای با گرما دادن است. 
سپس پرایمرهاء به DNA‏ مکمل خود یعنی به توالی DNA‏ 
تک‌رشته‌ای متصل می‌شوند. DNA‏ پلیمراز به منظور ساخت 
DNA‏ مکمل, DNA‏ پرایمر را در حضور داکسی نوکلئوتید 
تری‌فسفات‌ها (dATP. dCTP. dGTP. dTTP)‏ طویل می‌کند. 
دناتوراسیون گرمایی ۸ دو رشته‌ای (تازه سنتز شده) با اتصال 
توالی‌های پرایمر مشابه به DNA‏ تک‌رشته‌ای حاصل از اين کار» 
ادامه‌یاقته که منجر ay‏ سنتز نسخه‌های بیشتر DNA‏ هدف خواهد 
شد. تقریباً ۳۰-۳۵ چرخة تکرار شدة موفق» منجر تولید بیش از 
یک میلیون نسخه (amplicon)‏ از DNA‏ هدف خواهد شد که 
برای ریت مستقیم رنگ‌آمیزی با اتیدیوم بروماید با مکانیسم 
فلورسانس ماورای بنفش کفایت می‌کند. بدون آنکه نیازی به 
استفاده از فنون آشکارسازی غیرمستقيم باشد (شکل ۵-۱ از 


1. Primer (amplimer) 


مثالهایی از آنزیم‌های محدود کننده با توالی نوکلئوتیدی 
مورد شناسایی آنها و جایگاه برش آنها 


۲۰ تکنول_وژی DNA‏ اریتروپویتین نوترکی ب (۲۸۷) 
بلات و تعیین توالی تعیین توالی ژنوم ویروس ابشتین 


به روش سنگر بار (۱۹۸۴) 

PCR‏ تشخیص تاهنجاری ژنتیکی 
تعیین توالی به روش تعیین توالی ژتوم انسان (۲۰۰۳) 
مویینه و فن‌وری 
MICRO ARREY‏ 
تعیین توالی تسل بعد 


۱۹۹۰ 
مج 


برای اولین بار ژنوم مربوط به بیمار 
مربوط به AML‏ توالی‌یابی شد 
(۲۰۰۸) توالی‌یابی ژنوم انسان با 
قیمت حدود ۱۰۰۰ Yo‏ (۲۰۱۴) 


توالی نوکلئوتیدی خاص تکرار شود کمتر است. Gal ple‏ ميانگین 
قطعات DNA‏ ایجاد شده بلندتر خواهد بود. 

تاحال بیش از ۳۰۰۰ آنزیم محدودکننده از باکتری‌ها و 
میکروارگانیسم‌های مختلف شناسایی شده است. اندونو کلثازهای 
میعدودکننده بر اساس باکتری که از آن منضا می‌گیرند نامگذاری 
خواهند شد EcoR1)‏ که اولین اندونو کلثاز محدود کننده تخلیص 
شده از باکتری اشریشیاکلای بوده است). 

جفت بازهای مکمل DNA‏ بدین معناست که آنزیم‌های 
محدودکننده آن را شناسایی و باعث ایجاد شکاف به دو صورت 
ناصاف و صاف در دو )425 DNA‏ می‌شود (شکل ۵-۲). هضم 
11۸ از یک منبع خاص با یک آنزيم محدود کننده» dy‏ اینصورت 
است که هر بار که اين فرآیند انجام شود همان مجموعه قابل 
تکرار از قطعات DNA‏ تولید می‌شود. اگر یک SNP‏ درون توالی 
شناسایی یک آنزیم محدودکننده قرار گیرد» قطعات DNA‏ تولید 
شده توسط آن آنزیم محدودکننده, در افراد مختلف متفاوت 
خواهد بود. اين تفاوت را می‌توان بر اساس تحرک تغييريافتة 
قطعات حاصل از آنزيم محدودکننده در الکتروفورر .نی تشخیص 
داد که اصطلاحا چندشکلی‌های طولی قطعات حاصل از آنزیم 
محدودکننده" یا RFLPs‏ خوانده می‌شوند. در مطالعات نقشه‌برداری 
ژنتیکی اولیه از ساترن بلات برای تشخیص *,9۳1ها استفاده 
us‏ اما تکنیک‌های فعلی تشخیص هر GISNP‏ را ممکن می‌کند. 
روش‌های با بازده بالای جدید. از قبیل ریزآرایه‌های DNA‏ به 


سس 
Restriction fragment length polymorphisms‏ .2 


= ۳0 اصول ژنتیک پزشکی امری 


کادر O-)‏ کاربردهای قن‌اوری DNA‏ 


ساختار انقشه‌برداری /عملکرد ژن 

ژنتیک بالینی 
تشخیص ژنتیکی پیش از لانه گزینی 
تشخیص پیش از تولا 
تشخیص پیش از ظهور علائم بالینی 
شناسایی ناقلین 

تشخیص بیماری و شناخت بیماری‌زایی آن 


)~— 
اکتسابی-عفونی,بدخیم 
بیوسنتز برای مثال: انسولین» هورمون رشد. اینترفرون» ایمنی‌زایی. 
درمان بیماری ژنتیکی 
ژن درمانی 
کشاورزی 


برای مثال در تثبیت نیتروژن 


دو نوع عمده از آنهاء چندشکلی‌های تک نوکلئوتیدی (SNPs)‏ 
و چندشکلی‌های طولی DNA‏ تکراری پشت‌سرهم بسیار متفیر! 
(VNTR)‏ می‌باشد و اغلب آنها در آنالیز ژنتیکی استفاده می‌شوند. 


چندشکلی‌های تک نوکلئوتیدی (SNP)‏ 

تقریبا یکی در هر ۱۰۰۰ باز درون ژنوم انسان, گوناگونی 
نشان می‌دهد. 5(۷۳ها فراوان‌ترین دو اللی‌ها بوده و در نواحی 
کد کننده و pat‏ کد کننده وجود دارند. روش ابتدایی استفاده از 
۲کها به عنوان مارکر ژنتیکی انالیز پلی مورفیسم طولی قطعات 
محدود کننده (RFLPF)‏ بود. در سال ۱۹۷۰ میکروار گانیسم‌هایی 
شناسایی شدند که دلرای آنزیم‌هایی بودند که توانایی برش 
نوکلئوتیدهای خاصی نزدیک به توالی‌های هدف را دارد که در دو 
رشته DNA‏ اين برش را اعمال می‌کردند. این آنزیم‌ها به دلیل 
اينکه باعت محدود کردن ورود DNA‏ خارجی به درون باکتری‌ها 
می‌شوند به آن‌ها آنزيم محدودالاثر گفته شد. آن‌ها توالی‌های 
پالیندرومیک بین چهار تا هشت نوکلئوتید را شناسایی می‌کنند و 
برش می‌دهند توالی‌های پالیندرمی توالی یکسانی از نوکلئوتیدها 
می‌باشد که بر روی دو رشسته مکمل DNA‏ قرار گرفته اند و 
هنگامیکه از یک جهت Who‏ ۵ به ۳ خوانده می‌شود کاملا یکسان 
هستند. (جدول ۵-۲) هرچه طول توالی‌های نوکلتوتیدی مورد 
شناسایی توسط آنزیم محدودالاثر طویل‌تر باشد شانس اینکه این 


تست یب یت تخد 
Hypervariable tandem repeat DNA length (VNTR)‏ .1 


فصل ۵: تکنیک‌های آزمایشگاهی برای شناسایی بیماری‌های تک ژنی 


Some examples of restriction endonucleases 
with their nucleotide recognition sequence and 
cleavage sites 


Bart! Bacilus amyioliquetacionsH = 6۰ 6 
EcoRi Escherichia coli RY 13 G-AATTG 
Hadlll Haemophilus aegyptius 6G-cCc 

Hind Haemophilus influenzae Rd == A- AGCTT 
هم‎ Haemophilus parainfluenzae = 6 
Pst Providencia stuartii CTGCA-G 
Smal ‘Serratia marcescens CCC: GGG 
Sal Streptomyces albus 6 G-TCGAC 


شکل ۵-۲ ایحاد shell‏ صاف و چسبنده به وسیله برش محدود کننده 
DNA‏ دو رشته‌ای با استفاده انزیم‌های ECORI ,Smal‏ جایگاه‌های 
برش به روی DNA‏ دو رشته‌ای با فلش مشخص شده است. 


تکرارهای پیاپی با تعداد متغیر '(VNTR)‏ 

ها بسیار چندشکلی یا پلی مورقیک بوده و مربوط 
به وجود تعداد متفیری از تکرارهای پیاپی یک توالی DNA‏ کوتاه 
می‌باشند که نشان داده شده با یک الگوی هم غالب مندلی به 
ارث می‌رسند Cy jo‏ استفاده از ۲711ها بر 5(۳هاء تعداد زیاد 
oI‏ برای هر VNTR‏ در مقایسه با 5(۷۳ها است که اکثراً دو 
اللی هستند. 


1. Variable Number Tanden Repcats 


Cycle 0 


eee Unamplified DNA 
t Targeted sequence 


Primer anneal primers 


= ات‎ Primer extension 


Cycle 2 
2۲ ۵ ۵ 
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a] ین‎ anneal primers 
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Cycles 4-25‏ 
شکل ۵-۱ تصویر از PCR‏ دناتوراسیون پشت سر هم DNA‏ اتصال 
poly‏ و همانند سازی همراه دو برابر شدن تعداد قطعات DNA‏ هدف 
در هر مرحله را نشان می‌دهد 


ایجاد یک نقشه فشرده ٩۲۳‏ از ژنوم انسان منجر شده است و 
به جستجوهای ژنومی برای مطالعات پیوستگی در نقشه‌برداری 
بیماری‌های 55.55 و مطالعات همراهی جهت بیماری‌های شایع 
کمک خواهد کرد. 


Unattected 
son 


Unafttected 
mother 


Aftected 
father 


coe) 
aa’ 


5 


Attected 
daughter 188 200 


Ht 


۵۸ اصول ژنتیک پزشکی امری 


184, 200 184, 188 


184, 188 188, 200 


شکل ۵-۳ آنالیز مارکرهای ریز ماهواره چهار نوکلئوتیدی در خانواده مبتلا به یک اختلال غالب از نرم افزار Genotyper‏ برای مشخص کردن اندازه 
قله‌های bogs yo‏ به PCR es‏ استفاده شده جفت بازی همراه با الل بیماری در آفراد بیمار خانواده تفکیک میشود 


(فصل ۲). تفاوت در تعداد تکرارهای CA‏ در هر جایگاهی بین 
افراده بسیار چندشکلی cud‏ تشان ool‏ شده که این تکرارها 
به روش مندلی و به صورت همغالب به ارث می‌رسند. به‌علاوه. 
تکرارهای سه نوکلئوتیدی و چهار نوکلئوتیدی بسیار چندشکلی 
نیز شن‌اسایی شده‌اند و می‌توانند جهت اهداف مشایهی مورد 
استفاده قرار گیرند {a+ JS—3)‏ این ریزماهواره‌ها می‌توانند به 
کمک PCR‏ تجزیه و تحلیل شوند و استفاده از سیستم‌های 
آشکارساز فلورسانسی نیز تجزیه و تحلیل با بازده نسبتا بالایی 
را ممکن می‌کند. در rot For)‏ بررسی میکروساتلایت» به‌طور 
گسترده‌ای جایگزین انگشت‌نگاری DNA‏ در موارد درخواست 
آزمای ش تعیین پدر و فرزند وتعیین رابطه دو قلوها (همسان یا 
غیر همسان) شده است. 


کاریردهای بالینی ردیایی ژن 

اگر ژنی با مطالعات آنالیز پیوستگی, نقشه‌یابی شده ASL‏ 
اما تعیین هویت نشده ASL‏ این امکان وجود دارد که بتوان از 
نشان گرهای متصل به آن یعنی مارکرهای پیوسته به هاپلوتایپ 
وابسته به بیماری در یک خانواده استفاده کرد. همچنین ممکن 
است برای ژن‌های add‏ شده هنگامی که جهش خانوادگی‌ای 


میتی‌ماهواره‌ها MINI SATELITES‏ 
الک جفریس یک توالی اصلی ۱۰-۱۵ جفت بازی کوتاه را 
شتاسایی کرد که با بسیاری از لوکوس‌های بسیار تکراری متنوع 
و متعدد در سراسر ژنوم انسان همولوژی (تشایه) داشت (فصل 4۲ 
با استفاده از یک پروب واجد تکرارهای پشت سر هم از اين توالی 
اصلی, الگویی از قطعات DNA‏ بسیار متغیر شناسایی می‌شود. 
توالی‌های تکراری با Sill‏ متغیر چندگانه که توسط توالی اصلی 
شناسایی می‌گردند به‌عنوان مینی‌ماهواره‌ها شناخته می‌شوند. این 
مینی‌ماهواره‌ها که به شدت چندشکلی بوده و پروقایل منحصر به 
فرد یک شخص هستند (مگر این که فردی یک دوقلوی همسان 
داشته باشد!) به‌عنوان »اثر انگشت DNA’‏ توصیف می‌شوند. فن 
انگشت‌نگاری DNA‏ به‌طور گس‌ترده‌ای در آزمون تعیین پدر و 
فرزند و برای اهداف پزشکی قانونی استفاده شده است. 


ریژماهواره‌ها MICRO SATTELITE‏ 
ژنوم انسان دارای Law‏ ۵۰-۱۰۰ هزار قطعة حاوی 

تعدادی متفیر از تکرارهای پیاپی دی نوکلئوتیدی 0۸ است که 
به تکرارهای CA‏ یا میکروساتلایت (ریز ماهواره‌ها) معروف است 


1. DNA finger print 


فصل ۵: تکنیک‌های آزمایشگاهی برای شناسایی بیماری‌های تک ژنی 


شکل ۵-۴انالیز ژنی در خانواده مبتلا به دیستروفی عضلانی دوشن 
در حالتی که فرد بیمارپروباند 1114 هیچ نوع جهشی پیدا تسده است 
نالی ز مارکرهای ۸8,6 امکان ایجاد یسک هاپلوتایپ را فراهم کرده 
| است هاپلوتایپ مربوط به فرد بیمار به رنگ تارتجی نشان داده شده 
است در مورد ناقل بودن هر 99 خواهر پرویاند خطر پیشین پنجاه درصد 
وجود دارد انالیز ژنی تشان داد که فرد 1111 هاپلوتایپ با خطر کمتر 
را به ارت برده اسست و احتمالا تاقل آن بیماری نیست اما فرد 1113 
هاپلوتای پ با خطر YO‏ را به ارف برده است وبنایراین احتمالا حامل 
دیستروفی عضلانی دوشن است همچنین احتمال خطر نوترکیبی را 
ub‏ در نظر گرفت. 
های دو متبع مختلف است که توسط گرما یا قلیا دناتوره شده‌اند 
تا بتوان آنها را تک‌رشته‌ای کرد و سپس تحت شرایط متاسب 
اجازه جفت شسدن بازهای مکمل توالی‌های همولوگ را داد. اگر 
یکی از متابع DNA‏ به طریقی نشان‌دار شده باشد (یعنی یک 
پروب (asl DNA‏ این DNA‏ می‌تواند امکان شناسایی توالی‌های 
DNA‏ ویژه را در منبع دیگر فراهم می‌کند. 
ساترن بلات! 

ساترن بلات» بعد از اين که ادوین ساترن" این تکتیک را 
ابداع کرد به این صورت نام گرفت. اين تکتیک شامل هضم 
DNA‏ توسط یک آنزيم محدودکننده است که سپس روی یک 
ژل آگارز الکتروفورز میشود. این کار قطعات DNA‏ یا قطعات 
حاصل از ly oil‏ براساس ان دازه جدا می‌کند. که قطعات 
کوچکتر سریع‌تر از انواع بزرگترجابه جا میشود. سپس قطعات 
در Jj‏ توسط WS‏ دناتوره شده که آنها را تک‌رشته‌ای می‌کند 
با انتقال آنها به روی یک فیلتر نیتروسلولزی ساخته شده, که 


1. Southernblot: لکه‌گتاری ساترن‎ 
2. Edwin Southern 


معین نشده باشد. مورد استفاده قرار گیرد. به دلیل کمتر بودن 
احتمال یافتن 5([۳های آگاهی‌دهنده درون خانواده‌هاء ریزماهواره 
(میکروساتلایتها)دقیقا plore‏ نی یا داخل ژنی بیشترین استفاده 
را دارند. شکل ۵-۴ خانواده‌ای را نشان می‌دهد که در آن »ردیابی 
ژنی« برای تعیین خطر ناقل بودن, در GLE‏ یک جهش معلوم. 
مورد استفاده قرار گرفته است. چند اشکال در ارتباط با این روش 
وجود دارد: نوترکیبی بین میکروساتلایت و ژن ممکن است برآورد 
خطر نادرستی را ارائه دهد. به‌علاوه احتمال ژنتیک هتروژنی 
(هنگامی که جهش‌ها در بیش از یک ژن باعث بیماری شوند) 
ژنتیکی نیز باید درنظر گرفته شود. 


تکنیک‌های هیبرید اسیون اسید نوکلئیک 
بسیاری از روش‌های آنالیز DNA‏ استفاده از پروب‌های 
اسید نوکلئیکی و فرآیند هیبریداسیون اسید نوکلئیک می‌باشد. 


پروب‌های اسید نوکلئیک 

پروب‌های اسید نوکللیک Vp ene‏ توالی‌های DNA‏ 
تک‌رشته‌ای هستند که به‌صورت رادیواکتیوی یا غیررادیواکتیوی 
نشان‌دار شده‌اند و می‌توانند در تشخیص قطعات DNA‏ یا RNA‏ 
که با آتها تشابه توالی دارن د به‌کار رون د. پروب‌های DNA‏ 
می‌توانند از منابع متنوعی تهیه شوند که شامل این موارد هستند: 
توالی‌های DNA‏ ژنومی تصادفی, ژن‌های ویژه. توالی‌های 
CDNA‏ یا توالی‌های DNA‏ الیگونو کلئوتیدی که به‌طور مصنوعی 
برمبنای آگاهی از توالی آمینواسیدی پروتئین تولید شده‌اند. یک 
پروب DNA‏ می‌تواند توسط انواعی از فرآیندهاء از جمله نشان‌دار 
کردن ایزوتوپی با 32۳ و روش غیرایزوتوپی یعنی با اسستفاده 
از نوکلئوتیده ای تغییریافت واجد مواد فلوروف_ور (برای مثال 
فلئورسین [یک رنگ نارنجی با فلورسانس سبز Sale‏ به زرد. م] یا 
Geel}‏ [قرمز مایل به زرد تا آبی. م)) نشان‌دار شود. هیبریداسیون 
یک پروب DNA‏ نشسان‌دار رادیواکتیوی با توالی‌های 12۸ 
روی یک فیلتر نیتروسلولزی» می‌تواند توسط خود پرتونگاری 
(اتورادیوگرافی) تش_خیص داده شود. در حالی که قطعات DNA‏ 
نشان‌دار فلورسانسی توسط مجاورت با طول موج مناسبی از نور, 
تشخیص داده می‌شوند برای مثال هیبریداسیون فلورسانسی درجا 
می‌توان نام برد (FISH)‏ (فصل ۳). 


هیبریدسازی اسید نوکلئیک شامل مخلوط کردن DNA‏ 


۱ در مطالعات بیان ژن» برای مشاهدهة بیان متفاوت هزاران oo‏ 
در سطح mRNA‏ ۲. آنالیز تنوع DNA‏ برای تشخیص جهش و 
تعیین نوع چند شکلی نوکلئوتیدی منفرد (5(۳)؟ ۳. آزمون BIS‏ 
و اضافه شدن ژنومی با آرایه هیبریدسازی مقایسه‌ای ژنومی 
(CGH)‏ و ۴. ترکیسی از دوتای آخری یعنی SNP-CGH‏ که 
امکان شناسایی ناهنجاری ژنتیکی خنثی" از نظرتغییر در تعداد 
نسخه مانند دایزومی تک‌والای را امکان‌پذیر می‌کند. 


آرایه Array CGH‏ (هیبرید سازی ژنومی مقایسه ایی) 

تکنیک آرایه هیبرید سازی ژنومی مقایسه ایی یا Array CGH‏ 
شامل هیبریداسیون همزمان دو نمونه DNA‏ نشاندار فلورسنتی 
فرد بیمار و مرجع می‌باشد که به توالی‌های زیاد از DNA‏ که روی 
یک اسلاید شیشه‌ای قرار داده پیوند برقرار می‌کنند. به این منظور 
اين توالی‌های DNA‏ ی هدف اولیگونو کلئوتیدهایی هستند که به 
صورت ails ail‏ توسط رباتهایی بر روی اسلایدهای شیشه‌ای 
میکروسکوپی قرار داده می‌شوند و از آنها ریزآرایه می‌سازند و 
هر نقطه از توالی Si DNA‏ موقعیت خاصی دارد. برای ادامه 
هیبریداسیون این اسلایدها شسته می‌شود تا ۷۸((آهایی که 
اتصال برقرار تگرده اند gM‏ فسوفد. al‏ انداژه گیری sie‏ 
فلورسانت از نرم‌افزارهای کامپیوتری استفاده می‌شود. 

آرایه هیبرید سازی ژنومی مقایسه ایی می‌تواند تغییرات 
تعداد کپی‌های ۸( را در حدود ۵ تا ۱۰ کیلو باز تشخیص 
دهد. این روش سریعتر و حساس‌تر نسبت به روشهای مرسوم 
آنالیزمتافاز Gly‏ شناسایی بازآرایی‌های ساختاری می‌باشد 
(جابه‌جایی و واژگونی‌های متعادل را نمی‌تواند تشسخیص دهد). 
نی گیگ یر isd.‏ لول یس ‌عهایی آلبج که رای بیماران نا 
اختلال تاخیر تکوینی, اختلالات یادگیری و یا ناهنجاری‌های 
مادرزادی بکار می‌رود. امروزه هنگامی که ناهنجاری پیش از تولد 
با اسکن اولتراسوند تشخیص داده شود. بکار می‌رود. 

نمایی از هیبرید سازی ژنومی مقایسه‌ای با حد جداسازی 
۵-۰ کیلو باز برای شناخت تغیبرات تعداد کپی در سراسر ژنوم 


شناسایی جیش 
انتخاب روش جهت Gas dd‏ جهش به اين بستگی دارد که Ul‏ 
شناسایی وجود هرگونه جهش در یک ژن خاص. تکنیک‌های 


3. SNPtyping 0 
4. comparative genomic hybridization 
5. copy-neutral 


اصول ژنتیک پزشکی امری 


به DNA‏ تک‌رشته‌ای (پروب) متصل می‌شود. یک نسخه دائمی 
از این قطعات تک‌رشته‌ای oid‏ ایجاد میشود. فنی که اصطلاحا 
ساترن‌بلات خوانده می‌شود. در اين روش به واسطه اضافه کردن 
یک پروب DNA‏ تک‌رشته‌ای نشان‌دار شده با 32۳ رادیواکتیو به 
یک قطعه DNA‏ هدف ویژه از مجموعةٌ ۳2(1۸های روی فیلتره 
هیبرید می‌شود و با روش خود پرتونگاری (اتورادیوگرافی) آشکار 
می‌گردد (شکل ۵-۵) روشهای ساترن بلات غیر رادیو اکتیو که 
اد پروبواش nate LZ?‏ با call xo‏ نی که توسظ روقیهان 
کمو لومینسانس شناسایی می‌شوند. استفاده می‌کند. توسعه یافته 
است. مثالی از استفاده ساترن بلات برای تشخیص بالینی در 
بیماران مبتلا به سندرم 2 شکننده در شکل ۶-۵ نشان داده 
شده است. 
نورترن بلات 

نورترن بالات" با ساترن بلات به‌لحاظ استفاده از MRNA‏ 
به‌عنوان اسید نوکلئیک هدف در همان مراحل مشابه ساترن 
بلات تفاوت دارد؛ MRNA‏ به دلیل حضور ریبونوکلتازهای 
داخل سلولی بسیار تاپایدار می‌باشد. استفاده از مها رکننده‌های 
ریبونوکلتاز امکان جداسازی mRNA‏ را فراهم می‌کنند. با انجام 
الکتروفورز لی anRNA‏ در مرحله بعد می‌توان اهلد را به 
قیلتر نیتروسلولزی منتقل کرد. هیبرید کردن MRNA‏ با یک 
پروب DNA‏ نشان‌دار با مواد رادیواکتیو» امکان شناسایی اندازه 
و مقدار روتوشت MRNA‏ را فراهم می‌کند (براساس کتاب آمری 
پروب DNA‏ نشان‌دار در نظر گرفته شده در حالیکه بایستی RNA‏ 
نشان‌دار در نظر گرفته می‌شد م) که اصطلاحاً این روش رانورتون 
بلات می‌خوانند. با ظهور Real-time reverse transcriptase PCR‏ 
و فن‌آوری ریزآرایه برای مطالعات بیان ژنی» اغلب از نورترن 
OM,‏ کمتر استفاده می‌شود. 
ری زآرایه‌های DNA‏ 

ریزآرایه‌های DNA?‏ برمبنای همان اصول هیبریدسازی» 
اما در مقیاس کوچکی هستتند که امکان آنالیز همزمان میلیونها 
هدف مورد نظر را فراهم می‌کنند. الیگونو کلئوتیدهای کوتاه 
نشان‌دار 8.45 فلورسانسی که متصل به یک اسلاید شیشه‌ای 
میکروسکوپی هستند می‌توانند برای ردیابی هیپریداسیون DNA‏ 
هدف. تحت شرایط مناسب به کار گرفته شوند. سپس الگوی 
رنگی ریزآرایه. به‌طور اتوماتیک توسط کامپیوتر آنالیز می‌شود. 
برای ریزآرایه‌ها. چهار کاربرد میکرو اری توصیف شده است: 


۱۰ Northern Blotting 
2. DNA microarrays 


فصل ۵: تکنیک‌های آزمایشگاهی برای شناسایی بیماری‌های تک ژنی 


am ae BD BHM 22% ven 


شکل ۵-۶ ساترن بلات برای تشخیص متیلاسیون پروموتر PEMRI‏ 
فراد مبتلا به بیماری X‏ شکننده. DNA‏ با 700181 و انزیم حساس به 
متیلاسیون 3521 برش داده شده و با پروپ 0261.9 اتصال پیدا میکند 
که امکان ردیابی جزایر CPG‏ درون FMRI‏ را ایجاد می‌کند. بیمار اول 
زنی با گسترش نواحی متیله شده و نمونه‌های ۲:۳۶ سالم هستند فرد 
چهارم مردی مبتلا است و نمونه پنجم یک مرد سالم است. 


آنالیز اندازه محصولات POR‏ 

گاهی اوقات می‌توان جهش‌های حذف و اضافه را بهسادگی 
با تعیین Sj)‏ یک محصول PCR‏ تشخیص داد. برای مثال 
شایع‌ترین جهشی که باعث سیستیک فیبروزیس می‌شود. 
(۳۳۳۵50806) یک حذف 3bp‏ (سه جفت بازی) است که 
می‌تواند روی یک ژل پلیآکریل‌آمید تشخیص داده شود. بعضی 
از جهش‌های توسعة تکرار سه نوکلئوتیدی می‌توانند توسط 
PCR‏ تکثیر شوند (شکل 0۵-۸ 
چندشکلی طولی قطعات حاصل از آنزیم محدودکننده 

اگر یک جانشینی بازی» باعث ایجاد يا Gis‏ جایگاه 
شناسایی یک آنزیم محدودکننده شودانالیز چهش مربوطه 
به‌وسیلةٌ برش محصول PCR‏ با آنزیم محدود کننده مناسب و جدا 
کردن محصولات حاصل از برش به واسطه الکتروفورز ممکن 
می‌شود (شکل .)۵-٩‏ 
PCR ARMS‏ ۲ 

۶ مختص به «Jl‏ از پرایمرهای اختصاصی توالی‌های 
طبیعی و جهش‌یافته استفاده می‌کند. شایع‌ترین طراحی» سنجش 
دو لوله‌ای با پرایمرهای طبیعی و جهش‌یافته در واکنش‌های 
جداگانه است که در هر لوله پرایمرهای کنترل استفاده می‌شود 
تااز انجام PCR yy‏ اطمینان حاصل شود. مثالی از یک 


Se 
۱ RFLP (ReStriction Fragment Length Palymorphism) 
2. Amplification-refractory mutation system 
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شکل ۵-۵ روش ساترن بلات نشان دهنده تفکیک DNA‏ توسط 
الکتروفورز بر روی ژل, دناتوراسیون DNA‏ دو رشته‌ای جهت تک 
رشته‌ای شدن آن و انتقال آن به فیلتر نیترو سلولز است که امکان اتصال 
۸های تک رشتهای به پروپ نشان دار شده با ۳2 ایجاد میکند. 


متعددی برای غربالگری جهش‌ها وجود دارد که از نظر سهولت 
انجام کار و قابلیت اطمینان متفاوت هستند. (جدول ۵-۳). برخی 
از متداول ترین تکنیک‌های فعلی در بخش زیر شرح داده شده 


است. 


روش بر پایه :PCR‏ 

بسیاری از این جهش‌های شناخته شده امروزی توسط 
روش‌هایی بر اساس PCR‏ مشخص شده‌اند که گسترش آن‌ها 
در این dw‏ دهه آخر وسیح بوده aul‏ 


٩۹۳‏ اصول ژنتیک پزشکی امری 


Control Step 2 
DNA 


Steps 1-3 
a Patient and control DNA are labeled with fluorescent dyes 
and applied to the microarray. 


a 

Fre to the microarray. 
es a“ Step 5 
خن‎ 


Step 4 
Patient and control compete to attach, or hybridize, 


Step 3 


The microarray scanner measures the fluorescent signals. 
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Step 6 
( ۱ Computer software analyzes the data and generates a plot. 
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Equal DNA DNA 
hybndization dosage loss dosage gain 


شکل d-¥‏ نمایی از آرایه هیبریدسازی 50935( مقایسه‌ای با حد تفکیک 5-1010 جهت تشخیص تغییرات تعداد کپی دره تمام ژنوم 


روشهایی برای تشخیص جهش‌ها 


ساترن بلات شناخته شده L)‏ باز توسعه تکرار سه نوکلئوتیدی در دیستروفی سخت و طاقت قرسا 

آرایی‌های ناشناخته) میوتونی و سندرم ایکس شکننده 
تعیین اندازه محصول PCR‏ شناخته شده جپیش حذفی 60508 توسعه dw‏ هزینه کم ساده 

نوکلئوتیدی در ژن‌های HIT SCA‏ 

ARM PCR‏ شناخته شده جپش CFTR‏ انجام multiplex PCR‏ امکان‌پذیر است 
REAL TIME PCR‏ شناخته شده فاکتور ۷ cad‏ هزینه بالا 
Droplet digital PCR‏ شناخته برای هر ژنی قابل استفاده است هزینه Yb‏ 
Gan‏ توالی به روش سنگر شناخته و ناشناخته برای هر ژنی قابل استفاده است استاندارد طلایی 
Next generation‏ شتاخته و ناشناخته برای هر ژنی قابل استفاده است تجهیزات گران. ظرفیت YL‏ ولی آنالیز اطلاعات 


ناشی از آن سخت است و تفسیر واریانت جدید 


مشکل می‌باشد. 


فصل ۵: تکنیک‌های آزمایشگاهی برای شناسایی بیماری‌های تک ژنی 


شسکل ۵-۸ تکثیر گسترش تکرار سه تایی 0۸۸ با روش PCR‏ برای 
تس خیص اتاکسی فردریش. محصول با اتیدیوم بروماید رنگ امیزی 
شده وبه روی ژل آگارز ۵/۱ 7۵ الکتروفورز شده ردیف‌های یک وهشت 
مارکرهای استاندارد ۰ جفت بازی را نشان میدهد ردیف دو وچهار 
بیماران هموزیگوت دارای توسعه تکرار ردیف سه و شش کنترل‌های 
سالم ردیف پنج هترو زیگوت دارای توسعه تکرار و ردیف هفتم کنترل 


منف , است. 
5 4 3 2 1 


300 bp 
200 bp 


247 bp 


140 bp 


100 bp 111 bp 


شکل ٩-۵‏ شناسایی جهش C282Y‏ مربوط به ژن HFE‏ با روش چند 
شکلی‌های Job‏ قطعات محدود شده PCR ou (RFLP)‏ طبیعی با 
طول ۲۸۷ با انزیم Real‏ برش داده شده و قطعات ۲۷۴ و۱۴۰ جفت 
بازی را ایجاد میکند. جهش 0282۷ این جهعش یک جایگاه برش 
اضافی برای انزیم Real‏ فراهم میکند که باعث میشود قطعات ۲۴۷ و 
۲٩ ۱‏ جفت بازی ایجاد شود. ستون یک مارکر یا نشانگر استاندارد با 
۰ جفت بازی نشان میدهد ستون دو تا چهار بیمار هموزیگوت و فرد 
هتروزیگوت سالم را در ارتباط با جهش C282Y‏ نشان میدهد. ستون 
پنجم کنترل منفی است. 

هزاران قطسره کوچک در اندازه نانولیتر انجام می‌شود تا بدین 
وسیله سنجش کمی بسیار دقیق و کامل نو کلئیک اسید انجام 
شود. نمونه DNA‏ ژنومیک در این روش بسیار رقیق می‌شود 
به نحوی که یک يا صفر از DNA‏ ژنومیک در هر قطره وجود 
دارد سپس در قطره پرایمرهاء پروب متمایز کننده آللی Taq Man‏ 


ارزیابی با ARMS Multiplex‏ ردر تشخیص ۵۰ جهش رایج 
در سیستیک فیبروزیس در جمعیت اوروپایی می‌باشد که در شکل 
۵-۰ نشان old‏ شده است. 


Real time PCR 
وجود‎ Real-time PCR انواع مختلف سخت افزارها برای‎ 
را کمتر ۲۰ دقیقه‎ PCR که می‌توانند واکنش‎ Go pw دارند و نسخه‌ها‎ 
کامل کنند. تکنولوژی فلورسانت از تفاوت بین آللها در محصول‎ 
1 جهت تشخیص موتاسیون‌ها استفاده می‌کند (شکل‎ PCR 
(نام تجاری 99 دستگاه) از‎ Light cyclerTM و‎ TagmanTM )۵ 
تمایز آللی‎ aly فن‌آوری فلورسانس ب-رای شناسایی جهش‌ها از‎ 
۷ استفاده می‌کنند. شناسایی جهش فاکتور‎ PCR فرآورده‌های‎ 

Leiden‏ به واسطه تکنولوژی Taq Man‏ معین شد. 

انواع Realtime PCR‏ در آزمایشگاه‌های میکروب شناسی 
پزشکی که از کیتهای تجاری Cae‏ تشخیص سریع عفونت‌های 
ویروسی استفاده می‌کنند بسیار متداول می‌باشد به واسطه PCR‏ 
می‌توان در شناس‌ایی توالی‌های DNA‏ میکروارگانیسم بیماری 
زای خاص قبل از تولید | بادی و یا آماده شدن نتایج کشت 
بهره برد. تکنیک Real Time PCR‏ نتایج سریعی خواهد داشت و 
نتیجه برخی از آزمایشها به مدت یک ساعت پس از نمونه گیری 
پاسخ دهی می‌شسود. به ویژه برای مقابله با مقاومت متی سیلین 
در برابر استافیلو کوک اورئوس (MRSA)‏ سریعا در ضمن پذیرش 
بیمار در بیمارستانها انجام می‌گیرد. و هر فردی که MRSA‏ آن 
مثبت باشد برای کاهش خطر انتقال عفونت به سایر بیماران او را 
از بقیه جدا می‌کنند. 

روش PCR‏ می‌تواند به واسطه تعیین ترانس لوکاسیون مثلا 
ترانس لوکاسیون ٩,۲۲‏ که از ویژگی لوسمی میلوئید مزمن است 
در تشخیص لنفوما و لوسمی مفید واقع گردد.به دلیل حساسیت 
بالای per‏ می‌توان اثرات جزشی باقی مانده از بیماری را پس از 
درمان تشخیص داد علائم اولیه عود قریب الوقوع برای گزینه 
درمان آگاهی دهنده می‌باشد. 

PCR‏ می‌تواند در شناسایی سرطان خون (لوکمی) با بررسی 
جابه جایی کروموزومی ٩,۲۲‏ که منجر به لوکمی میلوئیدی خفیف 
(CML)‏ می‌شود. استفاده گردد. حساسیت PCR‏ بدین معنی است 
که می‌تواند پس از درمان میزان پیشرفت بیماری را- در صورتیکه 
وجود داشته باشد- بررسی کند. 


PCR Digital Droplet 
می‌باشد که درون‎ PCR در این تکنیک که نوعی روش‎ 


اصول ژنتیک پزشکی امری 


Fluoresence intensity 


Size of PCR products (base pairs) 


شکل ۵-۱۰ تشخیص جهش‌های CFTR‏ با واسطه دو لوله توسط RFLP-PCR‏ بیمار یک هتروزیگوت برای انواع 0۳۳6508461 و p-Argl17His‏ 
(قله‌های آبی را در قسمت بالایی - لوله (A‏ نشان داده شده است.هتروزیگوت‌های ۳۵6508 که به واسطه تکثیر a> yo}‏ تشخیص داده شده اند 
(قله سبز در نمودار بالایی لوله (A‏ موقعیت‌های مربوط به سایر واریانتها بررسی شده (قله سبز در نمودار پایینی -لوله ظ) پرایمرها برای چهار تکرار 
پشت سرهم کوتاه در هر دو لوله برای کنترل کمی و نمونه هدف در نظر گرفته شده‌اند (قله قرمز در هر دو آزمایش - لوله‌های (AB‏ 


3 5 
!5 حت 3 


5' exonuclease 
۱ cleavage 


5 


Continued DNA 
synthesis and 5' 
exonuclease 
cleavage 


Key: 

P1: primer 1 @: reporter 
P2: primer 2 ©: quencher 
P3: probe 
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ALLELIC DISCRIMINATION PLOT 


Allele Y (FVL Mutation) 
= = 4 o eo > 
ip N iy N ho N iy 


° 
ی 


ted 
to 


0.3 08 13 
B Allele X (FVL Wild-type) 


1.8 2.3 8 


شکل ۵-۱۱ واکنش زنجیره‌ای پلیمراز (PCR Real time)‏ برای تشسخیص جهش فاکتور ۷ لیدن (ll)‏ تکنیک TaqMan‏ توالی که دارای جهش 
می‌باشد ay‏ واسطه پرایمرهای ۳1 و ۳2 و پروپ» ۳3 مخصوص جهش می‌باشد و دارای دو فلوروفور است. قلوروفور گزارشگر» dR‏ انتهای ۵ پروب و 
فلوروفور خاموش کننده ۵ به انتهای ۳ متصل شده است. در طول واکنش PCR‏ فعالیت اگزونوکلثازی "۵ انزیم پلیمراز سبب تجزیه پروب می‌شود و در 
نتیجه گزارشگر و خاموش کننده از هم جدا می‌شوند و در نتیجه سیگنال فلورسنت از گزارشگر ساطع میشود. (B)‏ طرح ژتوتیپ TaqMan‏ هر نمونه با 
دو پروب مورد تجزیه و تحلیل قرار می‌گیرده یکی مخصوص توالی نوع جهش BBL‏ و دیگری برای الل طبیعی. قدرت فلورسانت هر پروب روی تمودار 
ترسیم شده است (نوع نرما روی محور X‏ و نوع جهش يافته روی محور ۷). هر نمونه ay‏ واسطه سیگنال نقطه‌ای نشان داده شده است. نمونه‌ها بر 
اساس ژتوتایپ ممکن در سه خوشه طبقه‌بندی شده اند: هموزیگوت‌های نرمال. هموزیگوت‌های جهش abl,‏ و هتروزیگوت. 310 فاقد الگو می‌باشد. 


فصل ۵: تکنیک‌های آزمایشگاهی برای شناسایی بیماری‌های تک ژنی 


که در دی‌داکسی نوکلئوتید مربوط به لوله خود خاتمه یافته‌اند. 
زیرا در هر مخلوطء واکنش AE‏ زنجیره در نوکلئوتید choy yo‏ 
به‌صورت تصادفی رخ می‌دهد. هنگامی که فرآورده‌های واکنش 
توسط الکتروفورز موئینه‌ای جدا شوند. نردبانی از توالی‌های DNA‏ 
با طول‌های متفاوت ایجاد می‌شود. توالی DNA‏ مکمل الگوی 
DNA‏ تک‌رشته‌ای توسط نرم‌افزار کامپیوتری تهیه می‌شود و 
ممکن است موقعیت یک جهش با یک بستهٌ نرم‌افزاری مناسب 
روشن شود (شکل ۵-۱۳" 


توالی‌یابی نسل بعد! 

تقاضا برای توالی‌یابی با هزینه پایین به ابداع فن‌آوری‌های 
توالی‌یابی با کیفیت بالا که قادر به انجام چندین واکنش همزمان 
و تعیین توالی میلیون‌ها ردیف بازی در هر بار واکنش شده است. 
توالی یاب کلونال نسل بعد (دوم) با استفاده از همسان سازی 
(کلون سازی) invitro‏ توسط PCR‏ امولسیون يا Bridge PCR‏ 
مولکول‌های منفرد DNA‏ را تکثیر می‌کند (شکل 4۵-۱۳ سپس 
مولکول DNA‏ همانندسازی شده (کلون شده) به طور همزمان 
با استفاده از تالی‌یابی در حین سنتز یا به روش اتصال بازهای 
Jubal‏ فلورسانت af‏ توسط Soll‏ لیزرین فنتاسایی می‌شونه 
توالی‌یابی شد. و توالی‌های خوانده شده کوتاه است (حدود ۱۵۰- 
۰ جفت (jk‏ و این توالی‌ها به یک توالی مرجع به منظور 
شناسایی واریانت‌هایی که می‌توانند سبب بیماری شوند نیاز 
دارد (شکل ۱۴-۵) و در جدول (۴-۵) این روش با توالی‌یابی 
سنجر مقایسه شده است. و مثالهایی از تنوع شناسایی شده توسط 
تعیین توالی نسسل بعد در شکل (۱۴-۵) نشان داده شده است. 
توالی یاب‌های نسسل سوم دتبله‌های طولانی را از یک مولکول 
DNA‏ در زمان واقعی توالی‌یابی می‌کنند (طول چندین کیلو باز) 
و روشهای توالی‌یابی نسل سوم در توالی‌یابی مناطق تکراری که 
طول قطعاتی که بایسستی توالی‌یابی شوندکوتاه است و با مشکل 
همراه می‌باشد عملکرد بهتری دارند. 

در اواسط سال ۱۹۹۰ دانش‌مندانی از دانشگاه کمبریج با 
نام‌های شانکار بالا ساندرامانیان و دیوید لکرمن روش توالی یابی 
همراه با سنتز را ابداع نمودند. بر طبق نظر آنها با استفاده از 
آرایه‌های Jig‏ و توالی‌های, یابی موازی انبوه از قطعات کوتاه 
با توالی‌یابی همراه فاز جامد که دارای توالی‌های خاتمه دهنده 
برگشت پذیر است می‌توان سرعت خواندن بازها را افزایش داده 
و هزینه‌ها را کاهش داد تا گونه‌ای که امروزه در عرض چند روز 


2 next-generation sequencing 


و pl‏ واکنش گرها مخلوط می‌شوند (همانطور که در Real‏ 
time PCR‏ معمول است) پس از تکثیر POR‏ میزان فلورسانت 
در هر قطره سنجش می‌شود و قطرات شمارش می‌شوند تا تعداد 
سیگنال آلل طبیعی و جهش aL‏ معين گردد. 

این نکتیک: حساسیت ah BD, ay‏ و می‌تواند. مقداز 
بسیار کم جهش را در موتاسیون‌های اکتسابی یا موزائیک و یا 
جهش‌های به ارث رسیده از پدر را در نمونه‌های DNA‏ جنینی 
آزاد فاقد سلول شناسایی کند. 


روش‌های توالی‌یابی 

روش‌های توالی یابی یکی از متداول ترین تکنیک‌های 
آزمایشگاهی برای شناسایی جهش‌های مختلف و غربالگری 
آن‌ها می‌باشد که به بررسی این جهش‌ها در بیمارانی که مضنون 
به داشتن چهش‌های خاص توسط ژن یا ژن‌های خاص می‌باشند 
می‌پردازد. در صورتی که بیماری می‌تواند به علت جهش متفاوت 
در یک ژن با تعدادی از ژن‌ها ایجاد شده باشد. 


توالی‌یابی سنگر 

استاندارد ترین روش وغربال‌گری جهش, توالی‌یابی DNA‏ 
با استفاده از روش Aslan‏ زنجیرهةٌ دی داکسی» است که در 
dno‏ ۱۹۷۰ توسط فرد سنگر! ابداع شد. این روش در اصل از 
نشان‌دار کردن رادیواکتیو و تفسیر دستی اطلاعات بهره می‌گیرد. 
استفاده از برچسب‌های فلورسانس که توسط سیستم‌های لیزری 
رایانه‌ای تشخیص داده می‌شوند. سهولت استفاده از این روش را 
بهبود بخشیده و بازده و دقت را افزايش داده است. توالی‌یاب‌های 
موئینه‌ای امروزی می‌توانند روزانه تا ۷1۱ (یک میلیون باز) را 
توالی‌یبی کنند. 

توالی‌یایی دی‌داکسی شامل استفاده از یک DNA‏ 
تک‌رشته‌ای (برای مثال فرآورده‌های PCR‏ دناتوره شده) برای 
سنتز رشته‌های مکمل جدید با استفاده از یک DNA‏ پلیمراز و 
یک پرایمر الیگونو کلئوتیدی مناسب است. علاوه‌بر چهار داکسی 
نو کلئوتید طبیعی (ANTPS)‏ نسبتی از هریک از چهار دی‌داکسی 
نو کلئوتید مربوط نیز (ddNTPs)‏ اضافه می‌شود که هر کدام با یک 
رنگ فلورسانس متفاوت نشان‌دار شده‌اند. دی‌داکسی نو کلئوتیدها, 
فاقد یک گروه هیدروکسیل در موقعیت کربن "3 هستند که مانع 
شکل‌گیری پیوند فسفودی استر می‌شود. در نتیجه هر لول 


آزمایش واجد مخلوطی از قطعات 10۱۸ با طول‌های متفاوت است 


1. Fred Sanger 


اصول ژنتیک پزشکی امری 


DNA 
Polymerase 


visemes onal >‏ وت 


A 3 GGACGTCCGACCCGCCOTGTGCS 


w 


CCTGCAGGCT 
CCTGCAGGCTG 
CCTGCAGGCTGG 
CCTGCAGGCTGGG 
CCTGCAGGCTGGGC 
CCTGCAGGCTGGGCG 
CCTGCAGGCTGGGCGG 
CCTGCAGGCTGGGCGGA 
CCTGCAGGCTGGGCGGAC 
CCTGCAGGCTGGGCGGACA 
CCTGCAGGCTGGGCGGACAC 
B CCTGCAGGCTGGGCGGACACG 


Nucleotide 
sequence 
APA ak yas 
Amino acid ۳ 
sequence ۷ 2 S E B . 
M D R GC L R L 
۳" ۲ => 
GCK_02_Norm.ab1 Quality (0-100):44 


2,000 
1,500 


)2 تا ی‎ JAW CEG 
ه هب ۵ هه ف ف و ظ‎ ۵ a & 


شکل ۵-۱۲ تعیین توالی DNA‏ :4 روش دی دئوکسی فلورسنت. پرایمر تعیین توالی (با رنگ قرمز نشان داده ور kT PM‏ 
مکمل را در جهت نشان داده شسده آغاز می‌کند (A)‏ واکنش توالی شامل چهار نوع NTP‏ و چهار نوع 00(1۳ است که هریک سر rea‏ 
متفاوت برچسب گذاری شده‌اند. رقابت بین ladNTP‏ و laddNTP‏ منجر p.Gly44Cys (GGC > TGC; glycine > cysteine):‏ تولب ria‏ 

ت برچسب te a‏ شوند تا یک الکتروفرو گرام تولید شود. (C)‏ جهش هتروزیگوت توسط نرم‌افزار 
قطعات می‌شود. 45(B)‏ در Als yo‏ بعد سپس با الکتروفورز از هم جدا می‌شوند تا یک لکتروفروگرام تولید شود. (C)‏ 


شناسایی می‌شود. 


فصل ۵: تکنیک‌های آزمایشگاهی برای شناسایی بیماری‌های تک ژنی 


Fragmentation Ligation of i 
Enrichment for sequences 
of gDNA سا‎ x adapters سح‎ of interest (optional) 
== — 
تحت حجس سای اس‎ 


1 


' Spatial separation of DNA 
fragments (e.g., on slide or 
beads in nanowells) 


,,, Clonal amplification of 
“individual DNA fragments 
on slide of nanobead 


Sequence reactions and image analysis— 
incorporated bases detected by direct 
light emission or laser scanning 


sme 


of fluorophores 


_ 4a 


Bioinformatic analysis—base calling 
and alignment of individual reads to 
reference sequence 


شکل ۵-۱۳ توالی‌یابی "کلونال " نسسل بعدی. DNA‏ قطعه قطعه شده و آداپتورها قبل از تکثیر کلونال بر روی یک مهره یا اسلاید شیشه‌ای متصل 
می‌شوند. توالی‌یابی درجا صورت می‌گیرد و بازهای متصل شده با انتشار مستقیم نور یا اسکن فلوروفورها تشخیص داده می‌شوند. تجزیه و تحلیل 
داده‌ها شامل اطلاعات خام و مقایسه با یک دنباله مرجع به منظور شناسایی جهش‌ها یا چندشکلی‌ها است 


توالی یابی انسان به هزینه ی کمتر از ۱۰۰۰ دلار انجام می‌شود. 
در صورتی که در اولین بار ما sly‏ توالی یابی ژنوم انسان ده سال 
زمان برد و هزینه تقریبی آن ۲/۷ بیلیون دلار شد. 

در موارد tall‏ توالی‌یابی نسل بعد در تشخیص‌های 
نتب در بیماری‌های نادری که ناهمگونی ژنتیکی را نشان 
می‌دهند مفید است به جای توالی‌یایی تک تک ژن‌ها به طور 
متوالی, می‌توان تمام ژن‌هایی که در آنها موتاسیون گزارش 
شده و عامل بیماری هستند با یک تست آنالیز شوند که اين 
jbl‏ می‌تواند از طریق هدف‌گیری‌های فیزیکی انجام شود که 
مجموعه مشخصی از ژنها را به وسیله هیبریداسیون یا تکثیر با 
PCR‏ یا از طریق تجزیه و تحلیل گروهی از ژنها با اسستفاده 
از اطلاعات توالی‌یابی ژنوم یا اگزوم (فصل ۴) بررسی می‌کنند. 
cyl‏ آزمایشات گروهی ژن‌ها از دو پن ۶86۸1 و BRCA2‏ در 


مقایسه تعیین توالی سنگر با Next generation‏ 
sequencing‏ 


یک توالی در هر نمونه خوانده تعیین توالی انبوه موازی انجام 


میشود میشود 


هر خوانش ۵۰۰تا ۱۰۰۰ جفت باز هر خوانش۱۰۰ تا ۴۰۰ جفت باز 
طول دارد طول دارد 
امیلیون جفت باز در هر روز در هر ۲ بیلیون جفت باز در هروز در 
دستگاه هر دستگاه 
هزینه یسک میلیون دلار در عوض هزینه یک میلیون دلار به آزای 


۰ جفت باز ۰ جفت باز 


طبیعی روی کروموزوم X‏ 52 حذف )| پوشش می‌دهد. 

جهش‌ه ای حذفی بزرگ و جهش مضاعف‌شدگی " در 
تعدادی از بیماری‌ها گزارش شده و ممکن اسست یک اگزون 
منفرد» چند اگزون یا یک ژن کامل را دربرگیرد. slp)‏ مثال 
۲ و HMSN‏ ن_وع یک فصل )۱٩‏ چندین روش sly‏ 
شناسایی این جهشها توسعه یافته است (جدول ۵-۵ 


تکنیک تکثیر پروب چند گانه ی وایسته به اتصال MLPA‏ 
(Mulitiplex ligation Dependent Probe Amplification)‏ 

این تکنیک به عنوان یکی از با کیفیت‌ترین تکنیک‌ها 
برای شناسایی جهش‌های حذفی و مضاعف شدگی کاربرد دارد 
(شکل۵-۱۵). هر پروپ MLPA‏ دارای دو مارکر الیگونوکلئوتیدی 
فلوئورسنتی اسست که می‌تواند به صورت مجاور هم در توالی 
ژن هدف هیبرید شود. زمانی که هیبریداسیون اتفاق می‌افتد 
دو الیگونو کلئوتید به یکدیگر به وسیله لیگاز متصل شده و 
POR th‏ باعت sts‏ محصول مدنظر می‌فسوند PS ye)‏ از 
این الیگونو کلئوتیدها دارای پرایمرهای عمومی در SUT‏ خود 
می‌باش_ند) هر کدام از اين پروپ‌ها دارای توالی فاصله اندازهای 
بلند متفیری هستند که می‌توانند باعث جداسازی محصولات 
PCR‏ در الکتروفورز موئینه شوند. بیش از ۴۰ پروب یا کاوشگر در 
یک واکنش می‌تواند تکثیر شود. 


(QF-PCR) قلورسانت کمی‎ PCR 
فلورسانت کمی یکی از‎ PCR بررسی آنالیز داده‌ها به وسیله‎ 
روش‌های رایج در غربالگری آنیوپلوئیدی‌ها برای مثال پیش از‎ 
بارداری است. میکروساتلایتهایی که روی کروموزوم‌های ۰۱۳ ۱۸ و‎ 
تکثیر داد و یک تریزومی‎ multiplex PCR قرار گرفته می‌توان با‎ ۱ 
حضور سه آلل باشد یا به وسیله اثر دوز که‎ Jud که می‌تواند به‎ 
۵-۱۶ یک آلل بیش از حد بیان شده است» شناسایی شوند (شکل‎ 


ریزآرایه هیبریداسیون ژنومی مقایسه ایی (CGB)‏ 
آرایه CGH‏ به عنوان یک تکنیک تخصصی در شناسایی 
جهش‌های حذفی و مضاعف شسدگی در مقیاس کل ژنوم است 
(شکل ۵-۱۷). آرایه‌ها در تشخیص بالینی استفاده می‌شوند و 
شامل پروب‌هایی برای کل نوم می‌باش‌ند که برای تشخیص 
جهش‌های جدید IS‏ می‌روند و همچنین از پروبهایی استفاده 
می‌شود که در تشخیص سندرم‌های حذفی و مضاعف شدگی 


2. duplication 


اصول ژنتیک پزشکی امری 


سرطان خانوادگی پستان و تخمدان تا حدود ۱۰۰ ژن و برای مثال 
کاتاراکت مادرزادی و بیش از ۱۰۰۰ oj‏ برای ناهنجاری‌های 
ذهنی انجام می‌شود. توالی‌یابی آگزومی در موارد تشسخیصی 
بالینی به صورت دائمی انجام می‌شود و این در حالی اسست که 
واريانت‌ها می‌توانند بر پایه استراتژی‌های ژنتیکی مانند توالی‌یابی 
تریو جهت شناسایی جهش‌های از نو (de novo)‏ در افراد پروباند 
بیمار متولا شده از والاین سالم فیلتر شوند به جای آنکه بر مبنای 


ژن خاصی بررسی شوند. 


توالی نسل بعد يا خواتش بلند 

توالی‌یابی نسل دوم خوانش کوتاه ۷۵ تا ۳۰۰ بازی را انجام 
می‌دهد و همانطور که توصیف شد به نقشه توالی مرجع انسانی 
احتیاج است. تعیین توالی خوانش بلند (تعیین توالی نسل سوم)» 
خواندن طولانی‌تر از ۱۰ تا ۰ بز را با طول حدکثر ۲ میلیون 
باز انجام می‌دهد. مولکول‌های تکی که در زمان واقعی تین 
توالی شده آند. اغلب نیاز به تکثیر ندارند. دو روش اصلی وجود 
دارد که از تکنولوژی تانوپور (ریز منفذ) استفاد می‌کند. هنگامیکه 
DNA‏ یا 100۸ از داخل منفذ عبور می‌کنند مکمل رشته الگو ay‏ 
طور مستقيم در زمان واقعی سنتز می‌شسود و از دزوکسی ریبو 
نوکائوتید نشاندار با چهار رنگ فلورسائت متمایز استفاده می‌گردد 
و این حرکت اسید توکلئیک از بین این منافذ سیب تغییر جریان 
الکتریکی شده و این تغییر مانیتور می‌گردد.توالی‌های با طول‌های 
متفاوت تولید می‌شود. مزیت توالی‌یابی با خوانش بلند برای آنالیز 
ژنومی بالینی آن است که ۱)سر هم بندی ژنوم را بهبود می‌بخشد 
و و خوانش‌های sil‏ می‌تواند منطقه تکرار شونده باشد. ۲) 
شناسایی بهتر باز آرایی‌های پیچیده و واریانتهایی که در نواحی 
تکراری هستند و ۳) ظرفیت انجام هاپلوتایپ برای تعیین اينکه 
ایا واریانتها با هم (به صورت (CIS‏ به ارث می‌رسند. 


آنالیز مقداری 

اکثر روش‌های توصیف شده در بالاء جهش‌های نقطه‌ای» 
اضافه‌ها و حذف‌های کوچک را تشخیص می‌دهند. حذف‌های یک 
یا تعداد بیشستری اگزون, در پسران مبتلا به دیستروفی عضلانی 
دوشن شایع است و ممکن است به‌وسیلة یک PCR‏ چندگانه" که 
فقدان یک یا بیش از یک محصول PCR‏ را آشکار کند. شناسایی 
شود. با این وجود شناسایی این جهش‌ها در زنان ناقل که یک 


نسخه سالم را روی کروموزوم x‏ خود دارند دشوارتر است زیرا ژن 


1. multiplex 


فصل ۵: تکنیک‌های آزمایشگاهی برای شناسایی بیماری‌های تک ژنی 


66 bp 


Genomic 
ton 600 bp 808,610 bp 808,620 bp 808,630 bp 808,640 bp 808,650 bp 808,660 bp 


[0-13] 


۲۵۵0 062۷ وروی‎ ete i ۱ ۱۱ ۵ 
مه‎ 


Short reads 


1 Ha 
Reference CTTTTTGCATTATGGTGGTGACCACTGATGACCGIA ACCTGGCCGTGGAGTGACTGGCTGTACTG 
پپپپپسپ«‎ a سم‎ 


Genes 
FAM41C 


a ۱۱‏ ۱ استج تا 
b‏ 


A a b c 


Read depth 


۳ 68 bp 
Genomic 
ها‎ 17,034,430 bp 17,034,440 bp 17,034,450 bp 17,034,460 bp 17,034,470 bp 17,034,480 bp _ 17,034,490 bp 


1 
i 
i 
5 
2 


Short reads 


۱ 


ٍ 


سس 
Reference 66666766۸8 67 6686 61 CAT 86 607 6 9 7 6 606 6 66 06 6 0 6 6 ۲60 6 0 GCGCCGCATT TGCA AG‏ 
Genes cece cm ce cee ce ce es es ee er es es es es ees es es es ee ee es ee ee eee‏ 
ESPNP‏ 
B Heterozygous deletion‏ 


شکل ۵-۴-همترازی قطعات توالی‌یابی شده جفت شده در انتهای ردیف با ژنوم مرجع. نوکلئوتیدهایی که در خوانش متفاوت با ژنوم رفرنس علامت 
گذاری شده اند ه یک مکان با میزان پوشش کم توالی‌یابی مشخص شده است b‏ واریانتها در اين مکان‌ها بیشترین خطای توالی‌یابی می‌باشند. 6 در 
این مکان فرد مورد توجه برای الل A‏ هموزیگوت می‌باشد یک واریانت واقعی خوانش‌های طویل‌تر و با میزان پوشش بیشتری از توالی‌یابی را نشان 
می‌دهند B‏ ردیف سازی خوانش‌ها دارای حذف شدگی هتروزیگوت مشحص شده است خوانش‌های دارای یک حذف هشت جفت بازی با رنگ سیاه 
مشخص شده اند این تصویر با استفاده از نرم افزار 10۷ تههیه شده است 


کاربرد دارد. برای تفسیر جهش‌های جدید آگاهی از تنوع تعداد هیبریداسیون تکثیر گردد. اين امکان وجود دارد که اطلاعات 


کپی‌های نرمال لازم است. مربوط به تعداد کپی‌ها از طریق تعیین توالی نسسل بعد حاصل 
توالی یابی نسل جدید بازی و درج حذف‌های کوچک و تغییرات تعداد کپی‌ها را در سطح 


در صورتیکه توالی DNA‏ هدف به جای تکثیر با LU PCR‏ اگزون و کل‌ژن بررسی می‌کند. 


اصول ژنتیک پزشکی امری 


روشهایی برای تشخیص تعداد نسخه‌ها 


االیز حذف‌های ساب تلومری حذف مناسب برای تشسخیص بالینی اما روشهای 
آزمایش‌گاهی طاقت‌فرساست و نیاز به DNA‏ 
کیفیت Yb‏ درد 

ges‏ قبل وان تزا بروستی ap woe‏ تارگرهای میگرودانللایت آگاهی 


دهنده دارد 


PCR شده انعطاف‌پذیر اسشت از پرایمر استاندارد‎ cab حذف 9 مضاعف‌سازی‎ sol 


استفاده می‌شود ولی رویکرد ژن محور دارد. 


شناسایی شده آزمایشی جهت تاخیر تکوینی شدید. شناسایی هرگونه حذف و مضاعف شدگی اما 


تفسیر CSL sly‏ جدید سخت است. 


شناسایی شده آنالیز همه ژنهایی که توالی‌یابی شده اند تجهیزات گران است ظرفیت بالاست و حجم 


عظیمی از داده‌ها برای آنالیز است و تفسیر 
واریانتها دشوار می‌باشد 


در اختلالات بالینی تنوع در نها که در ارتباط با اختلالات 
مندلی SS)‏ ژن) است به گروه‌های زیر طبقه بندی می‌شسود: 
پاتوژنتیک یا بیماری‌زا؛ شبه بیماری‌زاه شبه خوشخیم» خوشخیم. 
نامعین. طبقه‌بندی واریانتها در dine}‏ بیماری‌ها و الگوهای 
ورائتی گزارش شده است. در سال ۲۰۱۵ توسط کالج آمریکایی 
ژنتیک پزشکی و ژنومیک یک دستورالعملی منتشر شد که با 
مسیرهای پاتولوژیک مولکولی مرتبط بود و یک چهارچوبی را 
برای طبقه‌بندی شسواهد و مدارک واریانتها aS)‏ شامل اطلاعات 
جمعیتی» محاسباتی. عملکردی» جداسازی می‌باشد) ایجاد کرد و 
می‌توان دریافت که که اصطلاحات جهش و پلی‌مرفیسم (چند 
شکلی) دیگر برای توصیف واریانتها در تشخیص بالینی استفاده 
نمی‌شوند. اين تغیبرات معين می‌کند که هر فرد میلیونها تنوع 
ژنتیکی دارد و طبقه cai,‏ دوتایی و علاوه بر اين معنای منفی 
dal‏ جهش بسیار تصور ساده لوحانه‌ای به نظر می‌رسد. 


توالی‌یابی ژنوم به در تست‌های تشخیص پزشکی: 
امروزه توالی‌یابی ژنوم انسان در مدت دو روز و هزینه 
کمتر از ۱۰۰۰ دلار انجام می‌گیرد. مقایسه توالی‌یابی اگزومی با 
توالی‌یابی ژنوم که در بالین انجام می‌شسود. مشخص کرده است 
که توالی‌یابی ژنوم جهت تشسخیص موتاسیون اینترونی داخلی 
که سبب پیرایش ناقص می‌شود و جهش‌های نواحی تنظیمی 
و نوارایی متعادل کروموزومی بازده تشسخیصی بیش‌تری دارد. 
Joi)‏ ۵-۶). اگرچه میانگین عمق توالی خوانده شده به طور 


MULTI LIGATION‏ شناسایی شده 
DEPENDENT PROPE‏ اختصاصی ژن 
AMPLIFICATION‏ 
PCR‏ فلئورسنت کمی شناسایی شده 

انیوپلوئیدی 
DROPLET DIGITAL PCR‏ شناسایی شده 

با روش‌های متفاوت 
ARRAY CGH‏ 

شناسایی نشده اختلالات یادگیری و مادرزادی 

NEXT GENERATON 
شتاسایی نشده‎ SEQUENCING 
قطره دیجیتالی:‎ PCR 


این تکنیک به عنوان یک تکنیک بسیار کارآمد در شناسایی 
جهش‌های حذفی و مضاعف شدگی کاربرد دارد که در آن به وسیله 
PCR‏ درون هزاران قطره کوچک در اندازه نانولیتر انجام می‌شسود 
تا میزان کمی و دقیق اسید نوکلئیک معین گردد. نمونه DNA‏ 
رقیق می‌گردد بطوریکه هر قطره ممکن است حاوی یک یا صفر 
مولکول DNA‏ باشد و به طور مجزا با پرایمره | برای ژن مورد 
نظر و ژن‌های مرجع (خانه‌دار) ترکیب می‌شوند. پس از تکثیر با 
5 در هر قطره میزان فلورس‌انت اندازه‌گیری می‌شود و غلظت 
DNA‏ هدف به صورت تعداد کپی در هر میکرولیتر در کسری از 
واکنش‌های مثبت با استفاده از آمار پویزون محاسبه شده و نسبت 
تعداد کپی‌های DNA‏ هدف با ژن مرجع مقایسه می‌شود. و تعداد 
کپی‌های ژن با مقدار احتمالی غیرطبیعی تخمین زده می‌شود. 


تفسیر واریانتها: 

توالی‌یابی ژنوم تقریبا MF‏ ۵ میلیون واریانت را در مقایسه 
باژنوم هدف معین کرد. شناسایی واریانت مسبب بیماری یا 
جفت وارینتها ly)‏ بیماری مغلوب انوزومی دارای واریانت 
هتروزیگوت مرکب) شسبیه HL‏ سوزن در انبار کاه است. از 
بیوانفورماتیک برای فیلتر کردن واریانتها جهت ایجاد یک لیست 
کوتاه از واریانتها برای بررسی دستی استفاده می‌شود. JS)‏ 
۱۸-۵). آخرین مرحله معمولا توسط محققین آزمایشگاه انجام 
پمی‌شود که شامل بحث و گفتگو با تیم gle?‏ بیماران استه 
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fluorescent-labeled primers A and 8 


y Amplification of probes using 


A Fragment analysis 


شکل 0-10 (A)‏ شکل تکثیر پروب چند گانه ی وابسته به اتصال (B) (MLPA)‏ تشخیص حذف کل ژن شامل اگزون ٩-۱‏ ژن HNFIB‏ در مقایسه 
با یک نمونه مرجع نرمال (قسمت بالای صفحه). این کیت MLPA‏ همچنین شامل پروب‌های ژن‌های GCK«HNFIA‏ و 110۳4۸ است. (C)‏ نشان 
دهنده نمودارهای پیک به صورت گرافیکی است که نسبت قله ایی که نرمالایز(طبیعی) شده بین نمونه‌های نرمال مرجع و بیمار مقایسه شده است. 
هر نقطه نشان دهنده یک قله است: سبز یا بنفش = قله در محدوده نرمال (۱,۲۵-۰,۷۵)» قرمز = قله حاوی حذف (نسبت ۰,۷۵>) یا مضاعف شدگی 
)> ۱,۲۵) می‌باشد. داده‌ها با استفاده از GeneMarker: SofiGenetics LLC‏ مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفت. 


ممکن است کل ژنوم یک فرد آنالیز شود و همه واریانت‌هایی که 
مرتبط با بیماری‌های شناخته شده هستند و همچنین واریانت‌های 
پاسخ به دارو شناسایی شود. سئوال پاسخ orld‏ نشده آن است که 
چه مقدار استراتژی‌های پیش بینی کننده پزشکی ممکن است بر 
ak‏ این دانش پیاده‌سازی شوند و Ul‏ توالی‌یابی ژنوم آن قدر رایج 
می‌شسود که همه نوزادان در بدو تولا توالی‌یابی شوند؟ به دلیل 
مسائل اخلاقی و اجتماعی و اقتصادی و تضمین‌های ژنتیکی و به 
اشتراک گذاشتن اين اطلاعات و حریم خصوصی هر فرد. lation‏ 
و مناظراتی وجود دارد. 


کلی پایین‌تر از توالی‌یابی اگزوم است اما میزان پوشش در 
خوانش‌ها یکنواخت‌تر است و انتظار می‌رود افزايش حساسیت 
برای شناسایی تغییرات کپی وجود داشته باشد. 

اما چالش بزرگ ذخیره و پردازش حجم وسیعی از اطلاعات 
به واسطه توالی‌یابی ژنوم است و اين در حالی است که بيشتر 
توالی‌هاء غی رک دکنن ده می‌باشند و در حال حاضر در dines‏ 
بیماری‌های انسانی قابل تفسیر نیستند. درک علمی از regulome‏ 
منجر به ابتکار پروژه دای ره المعارف توالی DNA‏ یا ENCODE!‏ 
شد که منجر به شناسایی عناصر تنظیمی جدید می‌شود. در آینده 


1. Encyclopedia of DNA Elements 


اصول ژنتیک پزشکی امری 


120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 


5,500 
5,000 
4,500 
4,000 
"5 0 
— 3,000 
5 وود‎ 
3 2,000 
1,500 
1,000 
500 
0 
2 1 
DG] 1598 7 DACK Exe (GA 0 SA ESICK TAG 115 56) 
120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 
5,500 
ce 5,000 
6 4,500 
% 4900 
3 3,500 
3% 3,000 
2,500 
Q 2'000 
Ei 
= ‘S09 
7 AE 
۹ 
Baan 12 
8 ت‎ 7 
HNF1B whole gene deletion 
2 2 
s 8 
3 a on 92 وید ار‎ ee 
5 = ese ۲ ® 2 wo fe = 
100 200 300 400 500 100 200 300 400 500 
c Size (bps) Size (bps) 
شکل ۵-۱۵ ادامه‎ 
Normal D21S1435 D21S11 0D21S1270 D13S634 D18S535 
900 
600 
300 
ee ee اد اد الا سا‎ 
Trisomy 21 D21S1435 D21S11 D21$1270 D13S634 D18S535 


1S eee) eee ee a a ee جح(‎ a 


100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500 520 


شکل ۵-۱۶ QF-PCR‏ برای تشخیص سریح اختلالات تعدادی (آنیوپلوئیدی) ws‏ پیش از تولد. پانل بالایی یک فرد نرمال را با دو آلل برای هرمارکر 
میکروساتلایتی نشان می‌دهد و پانل پائینی تریزومی ۲۱ را نشان می‌دهد که دارای سه الل میکرو ساتلایتی 102151270,2151435 و یا اثر دوز 
ژنی 721811 می‌باشد. مارکرهای میکروساتلایتی برای کروموزوم ۱۳و ۱۸ یک پروفایل نرمال را نشان داده اند. 


فصل ۵: تکنیک‌های آزمایشگاهی برای شناسایی بیماری‌های تک ژنی 


RATIO PLOT 


1p36 microdeletion syndrome 


Ratio 


Chromosome: 1 


RATIO PLOT 
Xq28 


Xq28 (MECP2) duplication 


Ratio 


4 439 140 141 142 143 144 145 146 147 148 149 150 151 152 153 154 155 6 
Chromosome: X 


B 
شکل ۵-۱۷ شناسایی تغییرات تعداد کپی توسط هیبریداسیون ژنومی مقایسه‌ای آرایه (اين آرایه شامل ۱۳۵۰۰۰ پروب الیگونو کلئوتیدی است). (الف)‎ 
24028 از کروموزوم‎ MECP2 سندرم ریز حذف 1۳36 مضاعف سازی ژن‎ dy بیمار مبتلا‎ 


اصول ژنتیک پزشکی امری 


~20,000 variants 4-5,000,000 variants 
Exclude common variants Exclude common variants 


1 


~400 rare variants ~600,000 rare variants 


Shortlist potential pathogenic variant(s) Shortlist potential pathogenic variant(s) 


*< / 


Identify potentially disease-causing variant(s) 

Disease-causing variant (or variant pair) 
۵ شکل ۵-۱۸ تشخیص واریانتهای مسبب بیماری (یا جفت واریانت) با تعیین توالی اگزوم یا ژُنوم. هر اگزوم یا نوم انسان دارای ۲۰۰۰۰ یا ۴ تا‎ 
میلیون نوع واریانت در مقایسه با توالی مرجع دارد. از بیوانفورماتیک برای فیلتر کردن واریانتهای شایع و واریانتهایی که به طور بالقوه پاتوژن هستند‎ 
استفاده می‌شود. لیست کوتاهی از واریانتها به صورت دستی بررسی شده برای تشخیص واریانت مسبب بیماری وجود دارد.‎ 


این امر ایزاری را برای تشخیص بیماری قبل از ظهور علائم آن. 
تشخیص 948 ناقل و تشخیص پیش از تولا فراهم می‌کند که یا 
توسط آنالیز مستقیم جهش و یا به‌طور غیرمستقیم با استفاده از 
تشان‌گرهای چندشکلی در بررسی‌های خانوادگی است. 

۳- ریزآرایه چند شسکلی تک‌نوکلئوتیدی (چیپ) هیبریداسیون. آرایه 
ژنومی مقایسه‌ای و تکنیک توالی یابی تسل بعد توانایی آنالیز 
وسعت ژنومی تک نوکلئوتیدی «JS Sie‏ کپی‌های واریانت‌های 
عددی و واریانت‌های توالی‌یابی شده را دارند. این روش‌ها بستگی 
به ابعاد مورد بررسی مثل بیماری‌های خاص می‌تواند متفاوت باشد. 

۴- یه واسطه توالی‌یابی نسل بعد می‌توان تست‌های همزمان را 
برای همه زن‌هایی که جهش دارند و شناخته شده‌اند و سیب 
اختلالات تک ژنی می‌باشند انجام ob‏ پانل ژتی ممکن است به 
صورت فیزیکی به واسطه هیبریداسیون یا ۳0 از ژن مورد نظر 
مورد هدف قرار بگیرد یا ممکن است یک پانل مب" ی باشد که 
کل اگزوم توالی‌یابی می‌سود اما یک ژن خاص تجزیه و تحلیل 
می‌گردد. توانایی توالی‌یابی ژنوم برای سست ۱۰۰ دلاری» مراحلی 
از توالی‌یابی ژنوم است که به عنوان آزمایش تشخیصی بالینی در 
شناس‌ایی جانشینی بازی و دخول یا حذف‌های کوچک» تغییرات 
تعداد کپی و بازآرایی‌های کروموزومی در یک تست منفرد مطرح 
می‌شود. 


Liye‏ و معایب روش توالی‌یابی ژنوم بامقایسه 
اگزوم 


آماده کردن کتابخانه در زمان کوتاه هزینه Yb‏ 


اینترون‌ها هم شامل می‌شود هزینه بیشتر ذخیره اطلاعات 
توالی‌های تنظیمی رو پزشش میدهد آنالیز واریانتهای زیاد 
مشکلات در تفسیر واریانتهای 
غیر IF‏ کتنده 


تش< حیص Fe‏ تغییرات کپی 


تشخیص‌های جهش ساختاری 


ASI)‏ زتجیره‌ای پلیمراز (PCR)‏ تحولی انقلابی را در ژنتیک 
ایجاد کرده استت. می‌توان از یک ژن از نمونة DNA‏ یک بیمار 
در عرض چند ساعت» بیشتر از یک میلیون نسخه تکثیر کرد. 
فرآورده‌های POR‏ ممکن است برای تشخیص وجود یک جهش 
بیماری‌زا lh‏ ژنی یا عامل عفونی» تجزیه و تحلیل شوند. 

۲- تکنیک‌هایی مثل ساترن و نورترن‌یلات» توالی‌یابی DNA‏ و 
غربال‌گری Real-time PCR «tae‏ و بررسی ریزآرایه می‌توانند 
یرای tl od‏ و بررسی توالی‌های ویژه DNA‏ مورد نظرء مورد 
استفاده قرار گیرند. و همچنین برای بررسی ساختار و عملکرد ژن 
طبیعی و به‌علاوه آشکارسازی آسیب‌شناسی مولکولی بیماری ارئی. 
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پپتید در نتیجه عدم تولید بتاگالاکتوز فعال می‌شود که از این امر 


در Screening‏ استفاده می‌شود. 


شکل ۱۳-۱۹ 
8 داری قدرت پذیرش بیش‌تری از pBR322‏ است زیر 
طول کم‌تری دارد. 
پلاسمید PGEM3Z‏ 


این وکتور از نظر اندازه و حمل ژن‌های amp®‏ و 2 Lac‏ 
کاملا مشابه پلاسمید 8 می‌باشد. تفاوت این دو وکتور در 
این است که pGEM3Z‏ دارای دو قطعه‌ی کوچک DNA‏ اضافی. 
به عنوان محل شناسایی (پروموتر) برای آنزیم DNA‏ پلیمرازه در 
دو طرف مجموعه محل‌های برش (MCS)‏ می‌باشد. 

اگر مولک ول PGEM3Z‏ نوترکیب با RNA‏ پلیمراز مخلوط 
شود نسخه‌های SIRNA‏ قطعه‌ی کلون شده. ساخته می‌شود. 
RNA‏ ساخته شده را می‌توان به عنوان جستجوی هیبرید کردن 
(Hybridization Probe)‏ مورد استفاده قرار داد يا ممکن است 
برای آزمایشات مربوط به مطالعه‌ی پردازش RNA‏ یا ساخت 
پروتئین مورد استفاده قرار دارد. در واقع» پلاسمید ۳0۳32 
نوعی وکتور بیانی می‌باشد. 


باکتریوفاژها: 

ویرس‌هایی هستند که به‌طور اختصاصی باکتری‌ها را 
آلوده می‌کنند. این‌ها فقط از یک مولکول L) DNA‏ گاهی اوقات 
(RNA‏ تشکیل شده‌اند که چندین ژن از جمله ژن‌های لازم برای 
همانندسازی و یا تولید کپسید را Jor‏ می‌کند. 


نکات فصل مهندسی ژنتیک 
حامل‌های کلون سازی ژن: 
پلاسمیدها: 

مولکول‌های DNA‏ حلقوی که در سلول‌های باکتریایی 
به‌طور مستقل وجود دارند. آن‌ها اغلب مسئول بروز صفات مفیدی 
برای باکتری میزبان فرد هستند. مثلا صفت مقاومت به برخی 

پلاسمیدهای مهتدسی ژنتیک شده: انواعی از پلاسمیدها به 
منظور کارایی بهتر در مهندسی ژنتیک دستکاری شده‌اند. 
پلاسمید PBR322‏ 

این وکتور دارای bp4363‏ بوده و حامل ژن مقاومت به 
آمپی‌سیلین (amp®)‏ و تتراسایکلین de (tet)‏ عنوان شاخص 
انتخاب می‌باشد. ori‏ آن تحت ۳60۲51 است و مخصوص Ecoli‏ 
است. 

یکی از مزیت‌های این پلاسمید این است که تعداد 
نسخه‌های نسبتا بالایی دارد. اين وکتور در محدوده ژن مربوط 
tet®‏ دارای جایگاهی شناسایی برای Sally BamHI. HindIM‏ 
است و در محدوده ژن amp®‏ یک جایگاه شناسایی برای Stl‏ 
دارد 


پلاسمید PUCE‏ 
دارای bp2750‏ و ژن amp®‏ می‌باشد. در این وکتور 
ژن amp®‏ دارای محل‌ه ای برش انحصاری نیست و تمام 
جایگاه‌های شناسایی در یک قطمه‌ی کوچک از ژن 2 Lae‏ 
حمل‌شونده توسط 108ام تجمع یافته‌اند (موسوم به Multiple‏ 
(Cloning Site (MCS)‏ / ورود ژن به MCS‏ سب عدم تولید Wd‏ 


۲ . v 


اینترکشن پروتئین - پروتئین. 

فاژمید: وکتور دور که‌ی پلاسمید -فاژ ۱613 با ظرفیت حمل 
Kb‏ ۱۰ مثال: pEMBL8 (M13+PUC8)‏ 

کاسمید: وکتور دورگه‌ی پلاسمید و بخش Cos Site‏ فاژ 1 
با ظرفیت حمل Kb‏ ۴۴-۳۰ 

فاسمید: و کتور دورگه‌ی پلاسمید ۳ و بخش Cos Site‏ فاز 
I‏ ظرفیت حمل آن از کاسمید نیز پیش‌تر استد 

کروموزوم مصنوعی باکتریایی با Bacterial artificial)‏ 
Chromosome) BAC‏ این وکتورها براساس پلاسمید ۴ باکتری 
بوده و قادر به حمل DNA‏ ورودی تا Kb‏ ۳۰۰ می‌باش‌ند. کشف 
اين وکتورها سبب شد تا کلون‌های کتابخانه‌ی ژنومی کاهش 

یابد. 

باکت یوفاژ PI‏ 

اين فا نسبت به فا A‏ برتری دارد چرا که اين فاژ قادر 
به قرار دادن ۱۱۵-۱۱۰ Kb DNA‏ در ساختمان پوشش پروتئینی 

(sss)‏ خود می‌باشد. 

کروموزوم مصنوعی مشتق از ۳1 یا (P1 —derived artificial‏ 
chromosome) PAC‏ این وکتور که از ترکیب کردن وکتورهای 

۱ و ۳۸6ها بوجود آمده‌اند تا ۱۳۰ -۱۵۰ kb‏ ظرفیت دارند. 

پلاسمید اپی‌زومال مخمر یا (Yeast episomal Plasmid)‏ 

YEP‏ هم می‌تواند ماتند deo wy‏ مستقل همانندسازی کند و 

هم می‌تواند در کروموزوم مخمر وارد شود. ۷۲۳13 یک حامل 

دوگانه است علاوه بر مبدا همانندسازی و ژن قابل انتخاب لوسین 

(LEU2) ۲‏ دارای کل PBR322‏ نیز می‌باشد پس هم در مخمر و 

هم در ECOLI‏ تکثیر می‌شود. 

* ۷1۴: یا پلازمید واردشونده» به مخمر یک پلازمید باکتریایی 
که ژن مخمر را حمل می‌کند مانند 08۸۵3 (اين ژن آنزیم 
اروتیدین ۵ فسفات دکربوکسیلاز را کد کرده که در ساخت 
توکلئوتیدهای پیریمیدینی استفاده می‌شود. 

VRP *‏ پلاس‌میدهای تکثیری مخمر: مانند یک پلازمید 
مستقل تکثیر شده و شامل PBR322‏ و Trp]‏ است که در 
ساخت تریپتوفان نقش دارد. 


کروموزوم مصنوعی مخمر یا :Yeast artificial dromosome(YAC)‏ 

این وکتور براساس کروموزوم مخمر و با توجه به اجزای 
کلیدی هر کروموزوم ساخته شده است. و کتورهای YAC‏ به‌طور 
معمول برای کلون‌سازی قطعات Kb‏ ۶۰۰ به کار می‌روند و انواع 
خاصی قادر به حمل DNA‏ با اندازه‌ی Kb‏ ۱۴۳۰۰ هستند. از 


Sr) اصول ژنتیک پزشکی‎ ine 


فاژ A‏ 
این فاز نوعی فاژ سری -دمی می‌باشد که DNA‏ در 
ساختمان چند وجهی سر فاژ قرار گرفته و از pd‏ برای اتصال فاژ 
به سطح باکتری و تزریق DNA‏ به درون سلول استفاده می‌شود. 
DNA Jp Joe‏ اين فاز 1049 بوده و مولکولی خطی با دو 
انتهای آزاد می‌باشد. این مولکول خطی به صورت دورشته‌ای و 
در دو انتبای مولکول دارای یک قطعه کوتاه ۱۲ نو کلئوتیدی به 
صورت DNA‏ تک رشته‌ای می‌باشد. این دو قطعه تک رشته‌ای 
مکمل هم بوده و با اتصال به یکدیگر» یک مولکول حلقوی دو 
رشته‌ای تشسکیل می‌گردد. ژنوم فاژ بعد از ورود به سلول میزبان 
جهت همانندسازی به صورت حلقوی در می‌آید. به این ناحیه‌ی 

مکمل, Cos Site‏ گفته می‌شود. 

Cos Site‏ محلی برای جداسازی قطعات ژنوم پس از 
همانندسازی به روش چرخه غلتان است 

حامل‌های الحاقی :(Insertional Vetors)‏ این وکتورها 
حاصل حذف بخش‌های غیرضروری فاژ 1 جهت بالا رفتن 
ظرفیت وکتور می‌باشند. مثال: 2010 و 124۸11 

حامل‌های جایگزینی :(Replacement Vectors)‏ این وکتورها 
برای کلون سازی ژن دارای دو جایگاه شناسایی اختصاصی برای 
هر اندونوکلئاز محدودگر می‌باشند. این جایگاه‌ها در دو انتهای 
یک قطعه از DNA‏ که با DNA‏ کلون‌شونده جایگزین می‌گردد. 
قرار گرفته‌اند. مثال: 25060814 


M13 فاژ‎ 

فاژ M13‏ نمونه‌ای از فاژهای رشته‌ای با bp‏ ۶۴۰۷ طول 
و به صورت تک‌رشته‌ی sp le‏ می‌باشد. (ظرفیت حمل تا 
Kb‏ ۱/۵) (تنها دارای FT‏ برای ساخت کپسید می‌باشد) این 
فاژ به ژن‌های مورد نیاز برای درج در ژتوم میزبان احتیاج ندارد و 
تزریق مولکول ۷۸( آن به سلول باکتری از طریق پیلی صورت 
می‌گیرد. مولکول تک‌رشته‌ای ۷113 در داخل سلول به عنوان 
الگو برای ساخت رشته مکمل خود عمل می‌کند و در نتیجه. یک 
۸ دو رشته‌ای طبیعی حاصل می‌شود. 

مزیت اين فاژ این است که در تعیین توالی به روش سنگر 
که به DNA‏ تک‌رشته نیاز است از آن استفاده می‌شود. 

وکتورهای 1113 هم‌چنین در تکنیک تمای ش فاژی 
(Phage display)‏ کاربری دارند. نمایش فاژی تکنیکی است برای 
تعیین و شناس‌ایی جفت ژن‌هایی که محصولات پروتئینی آن‌ها 
با یکدیگر برهمکنش می‌کنند. در واقع روشی است برای مطالعه 


فصل ۵: تکنیک‌های آزمایشگاهی برای شناسایی بیماری‌های تک ژنی 


* ویروس همراه آدنو (۸۸۷): در GLE‏ ویروس SoS‏ زنوم 
AAV‏ به DNA‏ میزبان وارد می‌شود که حالت درون ژنومی آن 
اختصاصی است. هميشه درون کروموزوم ۱٩‏ در محل خاصی 
وارد می‌شود در ژن درمانی مهم است 

* رترو ویروس: معمول‌ترین حامل مورد استفاده در ژن درمانی 
هستند و به محل‌های تصادفی وارد می‌شوند ولی قطعه وارد 
شده پایدار است که یک مزیت محسوب می‌شود 


وکتورهای غیرویروسی برای پستانداران: 

لیپوزوم: لیپوزوم‌های تکامل يافته که دارای یک غشای دو 
لایه لیپیدی هستند که در ژن درمانی استفاده می‌شوند و به آن 
یپوپلکس گویند که به ترکیب لیپوپلکس که حباب‌های کوچک 
توخالی متشکل از دو LY‏ لیپیدی و آب و در درون خود هستند 
به همراه DNA‏ پلی پلکس گویند. 
غربالگری و گزینش: 

برخی پلاسمیدها مثل 8۳16 به دلیل حضور ژن 2 عمادر 
ژنوم خود دارای انتخاب یک مرحله‌ای می‌باشند. در این حالت در 
مرحله‌ی اول, باکتری‌هایی که پلاسمید (و در نتیجه ژن مقاومت 
به آنتی‌بیوتیک) را دریافت نکرده‌انه در حضصور آنتی‌بیوتیک 
می‌میرند. سپس به محیط کشت ماده‌ای به نام X-gal‏ که اتالوگ 
لاکتوز است و رنگ سفید دارد اضافه می‌شود. همان‌طور که 
می‌دانیم پلاس‌میدهای PUC‏ حاوی ژن 2 Lac‏ در ناحیه‌ی ورود 
قطعه‌ی DNA‏ هدف می‌باشد. چنانجه قطعه DNA‏ وارد پللاسمید 
شده باشد اين ژن گسيخته شده و از بین می‌رود. 

ژن 8 Lac‏ کدکتن ده‌ی آنزیم B‏ گالاکتوزی داز آنزیسم 
تجزیه‌کنند‌ی لاکتوز به گلوکز و گالاکتوز, می‌باشد. این آنزیم 
می‌تواند آنالوگ لاکتوز X-gal pli a‏ (۵ - برومو - ۴- کلرو - ۳- 
ایندولیل - 0-8 گالاکتوپیرانوزید) را شکسته و یک محصول 
با زنگ آنی ایسا فباید 

در واقع افزودن X-gal‏ به محیط کشت باکتری‌های حاوی 
tee‏ نوترکیب (به SS,‏ سفید) را از باکتری‌های واجد و کتور 
بدون قطعه DNA‏ هدف (به Ki,‏ آبی) متمایز می‌کند. این روش 
انتخاب (Lac Selection) Lac‏ نیز نامیده می‌شود. نام‌های دیگر 
این غربالگری انتخاب سفید - آبی / 0 - مکمل‌سازی است 
(چون و۵ گالاکتوزیداز تکمیل‌کننده هم هستند). 


مشکلات این ناقل عدم پایداری قطعه وارد شده می‌باشد و DNA‏ 

کلون شده به واسطه نوترکیبی‌های درون مولکولی» دچار نوأرایی 

می‌شود. هر کروموزوم دارای ۳ جزء کلیدی سانترومر, دو تلومر 

و مبدأآهای همانندسازی می‌باشد که یک وکتور یوکاریوتی باید 

آن‌ها را داشته باشد. و ۷۸6 نیز به‌طور مثال ۷۵۸63 یک پلازمید 

2 است که حاوی چند ژن مخمر است که دارای مبدا 

همانندسازی و سانترومر و تلومر است و دارای ژن‌های URA3‏ 

و 158۳1 می‌باشد. و هم‌چنین قطعه SUPA‏ هم دارد که به عنوان 

فناخس gy) alba‏ آست, 

ناقلین HAC‏ کروموزوم‌های مصنوعی انسانی هستند که 
مدت زیادی در سلول کشت بافت باقی می‌مانند و ممکن است در 
آینده به عنوان وکتورهای درمانی استفاده شوند. و این وکتورها 
چون عنصر خارج کروموزومی هستند باعث موتاسیون زایی در 
نوم در اثر الحاق قطعه خارجی به آن نمی‌شوند و محدودیت 

طولی در حمل DNA‏ خارجی ندارند. 

وکتورهای ویروسی برای پستانداران: 

ویروس 0 قادر به بیان در تمام پستانداران می‌باشد 
که در برخی میزبان‌ها چرخه لیتیک و در بقیه چرخه‌ی لیزوژنیک 
دارد. اندازه‌ی ژنوم آن Kb‏ ۵/۲ است وحاوی ۲ گروه ژن (ژن‌های 
اولیه (early)‏ که پروتئین‌های دخیل در همانندس‌ازی ویروس را 
کد می‌کند و ژن‌های تأخیری (late)‏ که پروتئین کپسید ویروس 

را کد می‌کند. است. استفاده از این وکتور از جهت اندازه‌ی DNA‏ 

کلون شده محدودیت ایجاد می‌کند. 

ی آدنو ویروس: قادر به کلون سازی قطعات DNA‏ تا 10۸ 
(بیش‌تر از ویروس 5۷40) می‌باشد در خارج سلول (به صورت 
ایی‌زومال) قرار می‌گیرد بتابراین کلون آن گذرا می‌باشد و بعد 

* پاپیلوما ویروس: در مقایسه با دو ویروس قبلی ظرفیت نسبی 
بیش‌تری برای DNA‏ ورودی دارد. این ویروس, دارای قابلیت 
ایجاد رده‌های سلولی ترانسفورم شده‌ی پایدار است. ویروس 
پاپیلومای گاوی (BPV)‏ که سب زگیل گاوی می‌شود دارای 
یک چرخه‌ی عفونت غیرکشنده در موش است. 

* جهت تولید پروتئین نوترکیب در رده‌های سلولی موشی, از 
حامل دو میزبانه که از BPV‏ و توالی‌های PBR322‏ درست 
شده‌اند و قادر به همانندسازی در موش و سلول باکتریایی 
هستند» استفاده می‌شود. 


کوتاه a‏ نام پرایمر استفاده می‌شود. اصول این روش بر پایه 
پلیمریزاسیون از انتهای این پرایمرها می‌باشد. محصول نهایی 
PCR‏ یک DNA‏ دورشته‌ای می‌باشد. 


PCR واکنش‎ log plo 

dNTP 

رشته‌ی الگو (template)‏ 

آنزيم پلیمراز > انواع رایج Taq‏ و Pfu‏ 

0 یک DNA‏ پلی‌مراز مقاوم به حرارت یک پروتئین AF‏ 
کیلو دالتونی است که دارای ۲ خاصیت آنزیمی می‌باشد. 

DNA‏ پلی‌مراز Taq‏ به یون Mg‏ وابسته است. میزان 
بیش‌تر یا کم‌تر از حد نرمال این یون بر عملکرد آنزیم تأثیر 
منفی دارد. 

Pfu‏ دارای خاصیت )5 s—4‏ آگزونو کلثازی بوده» بنابراین 
دارای خاصیت تصحیح اشتباه است. 

از مشکلات مربوط به ۳8 آن است که آنزيم Taq‏ پلیمراز 
به انتهای هر رشسته که سنتز می‌کند. یک نوکلئوتید آدنوزین 
می‌افزاید یعنی محصول دو رشته‌ای POR‏ دارای انتههای صاف 
نیست و در انتهای "۳ دارای یک نوکلئوتید اضافه می‌باشد و جهت 
کلونی نگ محصولات PCR‏ در فرایندی به نام TA‏ کلونینگ این 
محصولات را با -T‏ وکتور که دارای بخش Overhang T‏ (دارای 
بخش اضاف ؟) در دو انتهای ۲ وکتور است. متصل می‌گردد و 
در نتیجه محصولات PCR‏ با کارایی VL‏ کلون می‌شوند 
انواع روش‌های POR‏ 

Real - ۲‏ در cyl‏ روش. از یک دستگاه آشکار 
ساز فلورس‌انت به منظور تکثیر توالی‌های اسید نوکلئیک ویژه 
و اندازه گیری همزمان غلظت آن‌ها استفاده می‌ژسود و دارای 
دو کاربرد است: ۱) تعیین کمی بیان ژن ۲) غربال جهش‌ها و 
پلی‌مرفیسم‌های تک نو کلئوتیدی و این SASS‏ در آزمایشگاه‌ها 
نیز برای اندازه گیری فراوانی توالی‌های DNA‏ یا RNA‏ در 
نمونه‌های بالینی و صنعتی استفاده می‌شود 
روش‌های آشکارسازی مورد استفاده در ‘Real - TimePCR‏ 

استفاده از یک رنگ فلورسانت که با اتصال به DNA‏ دو 
رشته‌ای» علامت قابل ردیابی تولید می‌کند. که به نام SYBER‏ 
Green 1‏ معروف می‌باشد 

این رنگ در حالت آزاد پرتوی فلورسانت نسبتاً کمی دارد 
و پس از اتصال با DNA‏ دو رشته‌ای میزان فلورسانت آن تا 
۱۰۰ برابر افزایش می‌یابد و مشکل آن این است که می‌تواند به 


اصول ژنتیک پزشکی امری 


شکل ۱۷-۱۹ 


کتابخانه ژنومی :(Genomic Library)‏ 
یک کتابخانه ژنومی» مجموعه‌ای از تعداد کلون یا پلاک 
است که به‌طور تقریبی تمام ژن‌های موجود در یک ارگانیسم 
مشخص را داراست. کتابخانه Gif‏ با خالص سازی کل DNA‏ 
سلولی تهیه می‌شود. سپس هضم نسبی با آنزیم‌های محدودگر 
انجام می‌شود و قطعات به دست آمده را در یک وکتور مناسب 
کلون می‌کنند. استفاده از وکتورهای کلون سازی که قادر به حمل 
DNA‏ بزرگ‌تری LL‏ سبب می‌شود که تعداد کلون‌های مورد 

نیاز در یک کتابخانه‌ی ژنومی کاهش ub‏ 


کتابخانه 2Complementary DNA Library (cDNA)‏ 
بیان ژن از یک بافت به بافت دیگر يا از سلول به سلول 
دیگر یا حتی در یک سلول در شرایط زمانی متفاوت متفیر است 
پس می‌توان با بررسی بر روی 8۸[های یک سلول ظرفیت 
بیانی و عملکردی آن سلول را شناسایی کنیم و در اين میان 
فقط ژن‌هایی که بیان می‌شوند به MRNA‏ رونویسی می‌گردند. 
li‏ اگر mRNA‏ به عتوان ماده‌ی Adel‏ به جای DNA‏ در تهیه‌ی 
قطعه‌ی کلون‌شونده به کار گرفته شود. کلونی‌های حاصل تنها 
بخش انتخاب شده‌ای از کل ژن‌های موجود در سلول خواهند 
بود. خود MRNA‏ را نمی‌توان درون یک وکتور کلون سازی قرار 
داد بنابراین به کمک آنزیم رونوشت بردار معکوس HART)‏ 
روی رشته‌ی RNA‏ موجود. یک رشته‌ی مکمل (CDNA) DNA‏ 
ساخته می‌شود. سپس بخش RNA‏ مولکول هیبرید را از طریق 
تیمار با RNase‏ تخریب می‌کنند. قطعه DNA‏ حاصل dy‏ پس از 
دو رشته‌ای شدن به کمک DNA‏ پلیمراز di‏ به یک وکتور متصل 
کرده و کلون می‌کنند. 
واکنش زنجیره‌ای پلیصراژ با Polymerase Chain Reaction (PCR)‏ 
PCR‏ فرآیندی است که طی آن ناحیه‌ی کوچکی از مولکول 
DNA‏ مثل یک ژن, به وسیله آنزیم DNA‏ پلیمراز بارها کپی 
,می‌شسود. در اين روش, از دو قطعه تک‌رسته‌ای اسید نوکلتیک 


فصل ۵: تکنیک‌های آزمایشگاهی برای شناسایی بیماری‌های تک ژنی 


Forward PCR primer TogMon کی‎ 
a pe ور‎ 
4 
سس‎ 
Vv Reverse PCR primer 
Amplification Assay 


Result 
۷۲ Fluorescence 
—— @ ها‎ 
PCR Products ۲۳7۹ 


بزرگی ۱۰۵۳ یا بیش‌تر نیز می‌تواند اتفاق بیفتد. پس از 

اتصال بین پروب و آمپلیکون هدف. انتهای 5 کاوشگر 

به وسیله آنزیم Tag‏ پلیمراز جابجا و سپس در اثر فعالیت 

اگزونو کلثازی "5 به 3 آنزیم Tag‏ پلیمرازه تجزیه می‌شود و در 

نتیجه فلوروفور و کونچر به درون محلول رها شده و فلوروفور 

موجود در کاوشگر فعال می‌شود. تصویر زیر: 

# مثال: از این روش می‌توان جهت پی‌گیری پیشرفت یک 
عفونت ویروس با اندازه‌گیری مقدار DNA‏ پاتوژن حاضر در یک 
بافت استفاده کرد. 
‘Nested PCR‏ در این روش از دو جفت پرایمر استفاده 

می‌شود. ابتدا پرایمر بیرونی سیب تکثیر توالی هدف می‌گردد. 
سپس محصول PCR‏ بدست آمده به لوله‌ای دیگر منتقل می‌شود 
و با استفاده از جفت پرایمر درونی» مرحلهی دوم PCR‏ انجام 
می‌گیرد. اين روش جهت تکثیر مقادیر بسیار کم DNA‏ و نیز 
برای YE‏ بردن اختصاصیت واکنش به کار می‌رود. از اين روش در 
تعیین جنسیت جنین در سه ماهه اول بارداری, تشخیص ویروس 
سیتومگالوویروس - عامل ناشنوایی در 7۵۱ از کودکان - و نیز 
تشخیص جنین‌های مبتلا به سندرم داون کاربرد دارد. این روش 
حساسیت تشسخیص محصول را به میزان ۱۰۰۰۰ برابر اقزایش 
می‌دهد. 


توالی‌های DNA‏ دو رشته‌ای ye‏ اختصاصی مانند پرایمر pel‏ 
و یا محصولات تکثیر نشسده pe‏ اختصاصی متصل شود و جهت 
کنتمرل این coy‏ یک منحنی ذوب در انتهای این فرآیند ایجاد 
می‌شود. 

استفاده از الیگونوکلئوتید کوتاهی به نام پروب PANS‏ 
(reporter probe)‏ 45 در هنگام هیبریداسیون با محصول PCR‏ 
ایجاد سیگنال می‌کند. این روش منجر به شسکل گیری یکی 
از انواع Real - time PCR‏ تحت عنوان Q-PCR‏ شده است. 
پروب به کار رفته در این روش, در یک انتها رنگ فلورسنت 
و در انتهای دیگر خود دارای جزء خاموش کننده (Quencher)‏ 
می‌باشد. در حالت cole‏ پروب به گونه‌ای طراحی شده است که 
95 انتزای ay Af‏ هم سید الست و cod dae <li‏ شوه با 
sy‏ سفن اتسال یوب یه محصولانت BOR‏ این اروانا گنه 
و سیگنال‌های فلورسنت شروع به تولید می‌کنند. 


انواع پروب يا کاوشگرهای مولکولی: 

02 آن‌ها به نحوی طراحی شده‌اند که دارای یک 
ساختار ساقه حلقه می‌باشند پس فلوروفور متصل به سر هر در 
مجاورت Quencher‏ ۳, قرار گرفته اسست پس تابش فلورسانت 
به OLS‏ محدود می‌شود و در حضور توالی هدف مکمل کاوشگر 
باز شده و با هدف هیبرید می‌شود پس فلروفور از کونچر فاصله 
می‌گیرد و نشر پرتو آغاز می‌شود. 


۰« مولکولی 

Taq Man *‏ در این‌جا پروب یک فلوروف ور مانند FAM‏ در 
انتهای 5 و یک کونچر مانند TAMRA‏ در انتهای 3 دارد 
در اين‌جا مکانیسم فرونشانی براساس انتقال انرژی رزونانس 
فلورسانس می‌باشد (FRET)‏ که در یک فاصله طولانی به 
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| 
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تک رشته‌ای و مکمل (CDNA)‏ به کمک آنزیم رونوشت بردار 
معکوس (RT)‏ می‌باشد. به محض این که این مرحله‌ی مقدماتی 
انجام شد پرایمرهای PCR‏ و آنزیم پلیمراز اضافه شده و بقیه‌ی 
واکنش lids‏ یه روش استاندارد پیش برده می‌شود. 
RT-PCR‏ یکی از بهترین ابزارها در مطالعات بیان ژن 
shill ge‏ 
* آنزیمی که برای RT— PCR‏ به کار رفت در ابتدا AMV‏ 
و MMLV‏ بود که این آنزيم‌ها به حرات حساس بودند و 
سپس از باکتری ترموس ترموفیلوس آنزیم Tth‏ جدا شد که 
به حرارت مقاوم است و در حضور یون Min‏ دارای خاصیت 
ریورس ترانس کریپتازی است. ۱ 
تکثیر سریع انتهاهای cDNA‏ یا Rapid Amplification of)‏ 
RNA Ends) RACE - PCR‏ نسوع تغییریافته‌ای از RT-PCR‏ 
است. این روش POR‏ برای تکثیر سریع انتهای cDNA‏ به طول 
کامل به کار می‌رود و برای مشخص کرون انتهاهای ۳ و ۵ به 
کار می‌رود به دو صورت 3'RACEPCR‏ و S'RACEPCR‏ قابل 
انجام است. 
به‌طور مثال نقشهبرداری انتبمای ۵ انتهای RNA‏ مورد 
بررسی قرار می‌گیرد یا 3۵05۳08 3. در Cel‏ روش از پرایمری 


PCR‏ ۷192163016: اين روش بر پایه‌ی تکثیر و مطالعه‌ی 
همزمان چندین قطعه روی یک نمونه استوار است. در واقع از 
چندین جفت پرایمر استفاده می‌شود. 

کاربرد این نوع PCR‏ شامل موارد زیر است: 

۱- بررسی بخش‌ه ای بزرگی از ینک DNA‏ جهت 
جستجوی تغییرات مثل کشف نقص‌ها در بیماری دیستروفی 
عضلانی دوشن (DMD)‏ 

۲- جستجوی عوامل مختلف با پرایمرهای مختلف مانند 
شناسایی عوامل مننژیت. این روش بیش‌تر برای شناسایی 
جایگاه‌هایی از ژن‌ها به کار می‌رود که انواع زیادی از جهش‌ها در 
آن‌ها به وقوع می‌پیوندد. 

با پرایسر رابط: قن_کلی از تکفیر یک طرفه: می‌باید 
در این IL‏ رابطهای اولیگونو کلئوتیدی به هر دو انتهای تمام 
قطعات DNA‏ در DNA‏ آغازین rare‏ شده و تکثیر تمام قطعات 
با استفاده از یک پرایمر مختص به رابط انجام می‌شود. 

8 در صورتی که ماده‌ی آغازگر واکنش 
adh PCR. RNA‏ از cpl‏ روش استفاده می‌شود. اولین قدم در 
این روش تبدیل مولکول‌های RNA‏ به مولکول‌های DNA‏ 


فصل ۵: تکنیک‌های آزمایشگاهی برای شناسایی بیماری‌های تک ژنی 
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گونه‌های نزدیک به هم است. 

PCR‏ سیستم تکثیر جهش متزلزل یا ARMS-PCR‏ این 
نوع PCR‏ ابزاری قدرتمند برای مشخص کردن جهش‌های 
تقطهای: جذق‌ها و افافه‌هانستد ان روش را تکفیر اختصاصی 
الل هم می‌نامنده آرمز یعنی سیستمی که مقاوم به تکثیر PRE‏ 
است. پرایمر طراحی شده از دو نوع جهش يافته و نرمال می‌باشد 
و اساس این تکنیک بر اين پایه است که DNA‏ پلیمراز عمل 
پلیمریزاسیون را از انتهای پرایمسر در جهت ۵ به ۳ زمانی آغاز 
می‌کند که باز انتهای ۳ ناجور نباشد» یعنی به ترادف مکمل 
بچسبد. پس آنتهای ۳ پرایمر مکمل ناحیه‌ای است که احتمال 
وقوع جهش دارد. اگر از پرایمر ویژه آلل سالم استفاده کنیم تنها 
قطعه DNA‏ دارای آلل سالم تکثیر می‌شود و در مورد پرایمر ویژه 
JT‏ موتانت قطعه 7۸ آلل موتانت تکثیر می‌شسود پس برای 
هر جهش احتمالی دو لوله می‌توان PCR‏ گذاشت یکی با پرایمر 
نرمال و دیگری موتانت اگر هر دو لوله جواب داد فرد برای جهش 
هتروزیگوت و اگر یک لوله جواب داد برای آن الل (یا نرمال و با 
موتانت) هموزیگوت است. 

:PCR ASO- (Allel specific oligonucleotide hybridization) 
DNA از یک قطعه پروب اولیگونو کلئوتیدی استفاده می‌شود تا‎ 
سالم از موتان تفکیک گردد و یک پروب ویژه الل سالم و دیگری‎ 
Stringency ویژه الل معیوب طراحی می‌شسود و باید سختی یا‎ 
طوری تنظیم شسود که وجود حتی یک‎ DNA اتصال پروب به‎ 
گردد و معمولا این‎ DNA جفت باز اشستباه مانع اتصال پروب به‎ 
و‎ Dot blot انجام می‌شود و دو شکل‎ PCR روش روی محصول‎ 
PCR محصول‎ dot blot قابل انجام است در نوع‎ reverse dot blot 


AAA RNA 
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— CDNA 
PCR | 
| 

Amplified 
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RT-PCR ۲۳-۱۹ شکل‎ 


استفاده می‌شود که اختصاصی بخش داخلی RNA‏ است و با 
اتصال پرایمر آنزیم رونوشت بردار معکوس از روی RNA‏ می‌تواند 
cDNA‏ بسازد انتهای ۳ با انتهای ۵ RNA‏ منطبق است حال 
از آنزیم TDT‏ برای اتصال WA‏ به انتهای ۳ cDNA‏ استفاده 
می‌ش ود که محلی برای اتصال پرایمر دوم PCR‏ است که کاملا 
از ۲ ساخته void‏ حال این پرایمر به دنباله پلی ۸ وصل شده و 
PCR‏ شروع می‌شود. 
RACE - PCR‏ 

(Random Amplified Polymorphic DNA) RAPD- 
این روش که برای سنجش میزان چند شسکلی‌ها به کار‎ PCR 
با پرایمر تصادفی نیز نامیده می‌شسود. در اين‎ PCR می‌رود.‎ 
روش پرایمره ای چند نوکلئوتیدی کوتاه با توالی بازی تصادفی‎ 
مواد لازم برای‎ pli (پرایمره ای غیر اختصاصی) در مجاور‎ 
قرار می‌گیرد که این پرایمرها به چندین جایگاه‎ POR تکثیر در‎ 
DNA از نوم متصل می‌ش‌وند. در اين تکنیک, چند شکلی‌های‎ 
در مکان‌های تکثیر شده به واسطه‌ی اتصال پرایمرهای تصادفی»‎ 
مشاهده می‌شود.‎ 

این روش تکثیر اتفاقی 0(۷۸ی چند JSS‏ نامیده می‌شود. 

Or روش خوبی برای مقایسه مراتب‎ RAPD-PCR 


با آنزیم‌های محدود الاثر بریده و انتهای چسبنده ایجاد می‌کنيم 
و به دلیل دو انتهای چسبنده این دو انتها به هم می‌چسبند و یک 
DNA‏ حلقوی ایجاد می‌شود. حال با توجه به توالی DNA‏ مورد 
شناسایی یک جفت پرایمر در GME‏ جهت استفاده کرده و ASS‏ 
توالی ناشناخته انجام می‌شود. تصویر زیر: 
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FFT 
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| PCR 
Eee 
در صورتی است که ۳08 با پرایمرهای‎ :ALU PCR 
انجام شود و با این روش می‌توان کل‎ ALU مکمل توالی‌های‎ 
کرد چون تانلهها در کل ژنوم پخش می‌باشند و‎ PCR ژنوم را‎ 
مخصوص پریمادها هستند می‌توان‎ WALU با توجه به این که‎ 
تشخیص داد که بافت حیوانی یا انسانی است.‎ 
که باعث بالا رفتن اختصاصیت این‎ PCR برخی انواع‎ 
تکنیک می‌شوند:‎ 
این تکنیک زمانی استفاده می‌گردد‎ ‘Touch down PCR 
پرایمرها مشخص نیست. در این‎ Annealing واقعی‎ cleo که‎ 
را بالا انتخاب کرده و در مراحل‎ Annealing دمای اولیه‎ cI 
بعدی دما را کاهش می‌دهیم تا اين که به دمای مناسب برسیم. به‎ 
این صورت که درجه حرارت اتصال در طی چرخه ۵ از یک‎ 
مقدار اولیه به میزان بالاتر از 15 مورد انتظار» به‌طور فزاینده‌ای‎ 
کاهش بیابد و اگر شدت هیبریداسیون در‎ Tm به مقدار پایین‌تر از‎ 
در سطح بالایی حفظ شود. تشکیل فرآورده نادرست کاهش‎ La! 
یافته و امکان برتری توالی مورد انتظار هست.‎ 
جهت کاهش میزان محصولات غیر‎ ‘Hot - Start PCR 
اختصاصی تا قبل از اين که دما به 70*6 برسد از مخلوط شدن‎ 
مواد واکنش‌ها جلوگیری می‌کنند در نتيجه از تولید مواد فرعی‎ 
است‎ Ampliwax PCR جلوگیری می‌کنند. یکی از انواع این روش‎ 
که اساس کار آن برای پایه جداسازی فیزیکی بعضی از اجزای‎ 
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را روی سطح جامد متصل کرده و پروب با آن هیبرید می‌شود و 
در نوع reverse dot blot‏ پروب‌ها به صورت L dot‏ نقطه متصل و 
محصول PCR‏ به آن اضافه می‌شود. 

اگر فرد ناقل باشد هم با پروب الل سالم و هم موتان هیبرید 
می‌شود. 

در روش ۸85 از پرایمر ولسی در روش ASO‏ از پروب 
استفاده می‌شود. 

DOP PCR (PCR)‏ با پرایمر الیگونو کلئوتیدی دژنره: 
در این روش از پرایمرهای الیگونوکلئوتی-دی تا اندازه‌ای دژنره 
(مجموعه‌هایی از توالی‌های الیگونو کلئوتیدی که به موازات هم 
سنتز شده‌اند به‌طوریکه در برخی موقعیت‌های نوکلئوتیدی خاص 
دارای بازهای یکسان و در بقیه موقعیت‌ها دارای بازهای متفاوتند. 
به منظور تکثیر انواع گوناگونی از DNA‏ هدف خویشاوند استفاده 
می‌شسود. به بیان دیگر اين پرایمره | بخش اختصاصی و بخش 
دیگر غیراختصاصی و حالت‌های مختلف را می‌تواند داشته باشد 
مثلا انتبای ۲ توالی ATCG‏ دارد و بقیه پرایمر می‌تواند تمام 
توکلئوتیدهای ممکن را دائشته باشد. با اين روش می‌توان کل 
ژنوم را تکثیر کرد. 


Dop PCR 
گاهی اوقات توالی‎ :(Invers PCR) (IPCR) معکوس‎ PCR 
بایستی تکثیر شود را نمی‌دانیم و فقط‎ PCR دو انتهایی که در‎ 
داخل توالی ناشناخته را می‌شناسیم و با‎ DNA توالی قطعه‌ایی از‎ 
را انجام داد. در اين حالت‎ PCR دانستن این توالی می‌توان عمل‎ 
توالی‌های اطراف 1۸( مورد شناسایی در یک توالی ناشناخته را‎ 


فصل ۵: تکنیک‌های آزمایشگاهی برای شناسایی بیماری‌های تک ژنی 


اولیگونو کلئوتیدی مختص رابط برای تکثیر pled‏ توالی انجام 
می‌شد ولی این روش تمام توالی‌ها را نمی‌تواند تکثیر کند زیرا 
ساختار ثانویه (glo DNA‏ پلیمرازهای استاندارد PCR‏ ایجاد 
مشکل می‌کند و باعث لغزش آنزیم و یا تفکیک آنزیم از الگو 
و در نهایت 45 LS‏ محصولات pe‏ اختصاصی می‌شود. آمروزه 
از یک پروسه تکثیر ایزوترمال (Isotermal)‏ (هم دما) غیر PCR‏ 
مشهور به تکثیر با تغییر مکان چندگانه (MDA)‏ استفاده می‌شود. 
در این روش نوعی DNA‏ پلیمراز جابجاکننده رشسته در فرمی از 
تکثیر DNA‏ به شکل حلقه غلتان و در دمای Cob‏ حدودا ۲۰ 
درجه به کار برده می‌شود. 
:>MDA-PCR (Multiple displacement amplification)‏ 
در اين روش رشته الگو توسط چند شاخه‌ای شدن به صورت 
متوالی و چندین sb‏ همانندسازی می‌کند و DNA Pol‏ نسخه‌های 
جدیدی که از روی رشسته قدیمی ساخته شده‌اند را همزمان با 
جابه‌جایی نسخه‌های جدید به جا می‌گذارد این روش ایزوترمال 
است در دمای ۳۰ درجه رخ می‌دهد و به دناتوراسیون نیاز نیست. 
DNA Pol‏ به پرایمرها تا ۰ توکلئوتید اضافه می‌کند 
پس قطعات برگی تکثیر می‌شود. دقت DNA Pol‏ بالاست. DNA‏ 
Pol‏ در حین سنتز DNA‏ به هر DNA‏ دو رشته‌ای که برخورد LS‏ 
آن را خارج و به عنوان الگو برای سنتز جدید استفاده می‌کند. 
MDA-PCR‏ 
تکنیک‌های توالی یابی 
‘Traditional‏ سنجر. ماکسام گیلبرت 
Next generation :pyrosequensing,solid,solxa‏ 
Next_Next generation:smrt,Helicos‏ 
Next_Next_NEXT generation:Nanopore‏ 
re‏ آنزیم DNA Pol‏ را نمی‌توان برای توالی یابی به روش 
سنجر استفاده کرد زیرا دارای مخلوطی از چندین فعالیت آتزیمی 


واکنش‌ها قبل از رسیدن به دمای بالاست. در این روش در لوله 
آزمایش موم قرار داده می‌شود و برخی مواد واکنش روی آن قرار 
می‌گیرند سپس وقتی دما بالا رفت با ذوب‌شدن موم مواد واکنش 
با هم مخلوط می‌شوند و واکنش صورت می‌گیرد. 

0۳-۴: از تنوع STR‏ برای تشخیص انیوپلوئیدی 
استفاده می‌شود افراد مختلف برای LASTR‏ هتروزیگوت هستند 
پس این تکتیک برای هر STR‏ ذو پیک ایجاد می‌کند ll‏ به لور 
مثال برای افرادی با سندرم داون برای STR‏ روی کروموزوم ۲۱ 
یا سه پیک یا دو Ky‏ با اندازه متفاوت نسبت به حالت طبیعی 
در این تکنیک STR‏ کروموزوم‌های ۱۳ ۱۸ ۲۱ ۲ .2 بررسی 


۳ 


می‌شود. 


QF-PCR 


JS PCR‏ ژنسوم: نوعی PCR‏ یکسره است و قبلا با 
استفاده از پرایمرهای کام لا 339 o>‏ و ۷ از طریق اتصال 
رابطهای اولیگونوکلئوتیدی به DNA‏ و سپس کاربرد پرایمرهای 


پلیمریزاسیون توسط دوربین بررسی می‌شود. قبل از قرارگیری 
نوکلئوتیدها در DNA‏ در حین پلیمریزاسیون فلوروفور متصل به 
فسفات نور | ن شناسایی شده و پس از قرارگیری در DNA‏ نور 
ساطع نمی کند و انزيم 029 است 
Nanopore sequencing‏ 

در این روش پلیمریزاسیون صورت نمی‌گیرد 

۸( تک رشته از نانوپور يا سوراخ بسیار ریزعبور کرده و 
میزان اختلاف پتانسیل هنگام عبور توکلئوتیدها اندازه گیری شده 

قطر کانال بیست و پنج نانومتر است از جنس پلیلایزین 

۳ 

هر نوکلئوتید بنابر مقامت الکتریکی هنگام عبور سبب 
کاهش جریان در امپر سنج می‌شود. 

الگو از سر ۳ وارد تانوپور می‌شود. 


مارکرهای 1((۸ شامل هر نوع توالی کوتاه بوده که از 
طریق آزمایش هیبریداسیون و یا از طریق PCR‏ قابل بررسی 
است. 

انواعی از مارکرهای متداول در تهیه نقشه DNA‏ پایه از 


ژنوم بیجیده: 


شمیت 


2-1٩ جدول‎ 


RFLP‏ (پلی‌مرفیسم در طول قطعه محدود شده) 
SNP‏ (پلیمرفیسم تک نوکلوتیدی) 
غیر پل مرقیگ 5 جایگاه برچسب شده به توالی 

1 برچسب توالی بیان شده 


ماده‌ای که معمولا برای ایجاد ghar‏ در موجودات 
آزمایشگاهی استفاده شود اتیل متال سولفونات است. از بیش‌ترین 


اصول ژنتیک پزشکی امری 


هستند که می‌تواند منجر به تجزیه DNA‏ کار مسر ag‏ شود 
در Laz!‏ از آنزيم کلنو استفاده شد ولی پیمایش آن پایین است و 
بخش کوتاهی از DNA‏ را سنتز می‌کند و طول توالی به ۲۵۰ 
جفت باز محدود می‌شود و به همین دلیل از آنزیم سکوناز استفاده 
شد که از فاژ ۲7 گرفته شده و فاقد فعالیت اگزونوکلئازی است و 
امکان تعیین ۷۵۰ جفت باز را می‌دهد. 

در روش توالی‌بایی -Pyrosegencing‏ مجموعه‌ای از 
واکتش‌های پی در پی Pyroseqencing‏ به منظور ثبت توالی در 
as‏ سک ofl‏ اتخام می‌ش ود ژتجیره‌های {DNA‏ پیشی nile,‏ 
7۲ سنتز شده و واکنش DNA‏ پلیمراز CEL‏ برش بین فسفات 
8 » می‌شود و یک 11۳ به DNA‏ وارد می‌شود و باقیمانده 
دو فسفات به نام پیروفس_فات (:۳۳) می‌ماند. این مولکول :۳۳ 
حاصل, توسسط آنزیم ATP‏ سولفوریلاز و در حضور آدنوزین ۵ 
lily soph‏ به‌طور کمی ATP ty‏ تبدیل می‌شود سپس ATP‏ 
آزاد ده به واکنشی منجر می‌شود که طی آن لوسیفرین توسط 
آنزیم لوسیفراز یه اکسی لوسیفرین تبدیل شده و اين محصول 
میزانی از نور مرئی که متناسب با مقدار ATP‏ است. تولید می‌کند. 
در نتیجه پس از هر بار ورود نوکلئوتید به درون DNA‏ یک 
سیگنال نوری آشکار می‌شسود. نوکلئوتیدها یکی پس از دیگری 
a,‏ واکتش افزوده شده و مقدار 171۳ مصرف نشده و مازاد ATP‏ 
توسط آتزیم آپیراز که در مخلوط واکنش است. تجزیه می‌شوند. 

GUT به قطعات مختلف شکسته شده دو به دو‎ DNA 
تک‎ DNA را دناتوره کرده و به‎ DNA آن‌ها آداپتور می‌افزایند‎ 
AUS go رشته تبدیل‎ 


در تعیین توالی به صورت SMRT‏ 

تعیین توالی همزمان انجام می‌شسود و سرعت بیست هزار 
برایر نسل دوم است. در اين روش نوکلئوتیدهای نشاندار به این 
صورت هستند که فلوروفور به گروه فسات وصل است نه باز 
الی در اینجا DNAPOL‏ به کف چاهک وصل است Sg‏ 


aS 
روم‎ 


فصل ۵: تکنیک‌های آزمایشگاهی برای شناسایی بیماری‌های تک ژنی 
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زنده یا بافت برداشسته شده‌اند در نتیجه مکان سلول و ارتباط آن 
با سلول مجاور از بين می‌رود برای کسب اطلاعات بیشتر در 
مطالعات دقیق‌تر از بیان ژن کل یا قسمتی از بافت یا حتی کل 
جنین نفوذپذیر شده ممکن است مورد هیبریداسیون درجای بافتی 
In situ hybridization‏ برای شناسایی و اندازه‌گیری MRNA‏ 
رمزدار شده توسط یک ژن خاص قرار بگیرد اين تکنیک زمان و 


اج oe‏ 
۱ 
ور 
و 


Selected Restriction Enzymes and Their Recognition Sequences 


2 1 


current, Ip,‏ لا |86 !سم 


Time (ms) 


ol, I‏ معمول اين ماده تغییر باز 6 در DNA‏ و سبب تبدیل 
AT + CG‏ می‌شود. یضی ایجادکننده یک جپش نقطه‌ای 
می‌باشد. 


هیبریداسیون درجای بافتی: در روش Northern blot‏ نیاز 
به استخراج ۳01۸ از یک سلول یا ترکیبی از سلولها است که 
در اين حالت سلولها از GIS‏ طبیعی شان در داخل یک موجود 


دسته‌ای از آنزیم‌های محدودالاثر 


Recognition Site* 


4 
BamHI Bacillus anryloliquefaciens -G-G-A-T-C-C- Sticky 
1 -~C-C-T-A-G-G- 
1 
L 
Saal Stapbylococcss aureus -G-A-T-C- Sticky 
-C-T-A-G- 
0 0 
EcoRI Escherichia coli -G-A-A-T-T-C- Sticky 
یت‎ 


ترانس فکشن پایدار: 

در اینجا وکتور وارد ژنوم میزبان می‌شسود و ژنوم به‌ طور 
دائم تغییر می‌کند -* ۷۵( تغییر JSS‏ داده و قرارگیری در ژنوم 
به واسطه آنزیم‌هایی است که عمل ترمیم DNA‏ و نوترکیبی 
را انجام می‌دهند. نشانگر قابل انتخاب برای این وکتورها ژن 
نئومایسین فسفوترانسفراز است که به ماده شیمیایی مشتق از 
نئومایسین یا 0-418 مقاومت نشضان می‌دهد و سلولهای حاوی 
وکتور در محیط کشت حاوی 06418 رشد می‌کنند. 


(b) Stable transfection (transformation) 


۴ از ویروس‌ها نیز می‌توان جهت انتقال ماده ژنتیکی به 
سلول میزبان جانوری استفاه کرد و آن ویروس وارد کروموزوم 
سلول جانوری می‌شود و به‌طور پایدار در سلول جانوری تکثیر 
می‌شود یکی از رتروویروس‌ها به‌نام لنتی ویروس می باشد که 
استفاده می‌شود. سه پلاسمید مختلف به منظور تولید ذرات لنتی 
ویروس نوترکیب مناسب برای قرارگیری موتر یک ژن کلون 
شده داخل سلول جانوری هدف. مورد استفاده قرار گرفته است. 
پلاسمید اول» پلاسمید حامل است که دارای یک ژن کلون 
شده مورد نظر در کنار نشانگر قابل انتخاب neor‏ (مقاوم به 
نتومایسین فسفوترانسفراز) می‌باشد که اطراف آن توالی‌های 
LTR‏ لنتی‌ویروس است در سلول هدف توالی‌های LTR‏ موجب 


اصول ژنتیک پزشکی Srl‏ 


مکان رونویسی ژن مورد نظر را مشخص می‌کند 

ترانس فکشن: در سلول جانوری» به مفهوم جذب DNA‏ 
به روش شیمیایی و یا غیرویروسی است در این روش ژن‌ها را 
داخل حامل‌های بیانی خاصی کلون شده و داخل سلول جانوری 
توسط فرآیندی به‌نام ترانس فکشن قرار می‌گیرند. سلول جانوری 
جهت جذب حامل پلاسمیدی نوترکیب بایستی تیمار شوند. این 
تیمار می‌تواند به واسطه در معرض قرار دادن سلولهای جانوری با 
ترکیبات لیپیدی باشد که اين ترکیبات به غشای پلاسمایی نفوذ 
کرده و سبب افزایش نفود پذیری سلول جانوری به DNA‏ می‌شود 
و یا اینکه سلولهای جانوری را در معرض شوک الکتریکی مختصر 
با چندین هزار ولت قرار می دهند تا وکتور را جذب کند و اين 
فرایند را الکتروپوریناسیون گویند و یا اینکه از ویروسهای بی‌خطر 
برای انتقال ژن به میزبان سسلول جانوری اسستفاده کرد. ترانس 
فکشن یا به‌صورت موقت است و یا دائم. 

درترانس فکشن موقت حامل مشایه با حامل‌های شاتل 
مخمری است و حامل پلازمیدی به نحوی طراحی می‌شود که 
دارای یک میداء همانندسازی مشتق از ویروس که سلول پستاندار 
را آلوده می‌کند. یک پروموتر قوی که توسط RNA POL‏ پستاندار 
شناسایی می‌شود و CDNA‏ کلون شده کدکننده پروتئین همراه 
با پروموترش می‌باشد زمانی‌که این حامل پلاسمیدی وارد سلول 
پستاندار می‌شود. مبداء ویروسی همانندسازی اجازه همانندسازی 
موّتر را می‌دهد که تولید تعدادی پلاسمید بیان‌کننده پروتئین 
می‌کند و این پلاسمید به‌طور مساوی بین سلول‌های دختری 
تقسیم نمی‌شود و به همین دلیل بسیاری از سلول‌ها فاقد وکتور 
هستند و از این جهت ترانس فکشن موقت گویند. 

حامل بیانی یعنی وکتوری که حاوی پروموتر است و 
می‌تواند از روی DNA‏ خارجی واردشده به آن رونویسی و نهایتا 


ترجمه انجام دهد. پروموتر دارد. 


Viral origin of 
Teplication 


icin ta Gupresied tran ماوت‎ pid A 


فصل ۵: تکنیک‌های آزمایشگاهی برای شناسایی بیماری‌های تک ژنی 


عده زیادی از انواع سلول پستاندار را آلوده کند مانند سلول بنیادی 
خونساز, نرون» سلول کبدی و ماهیچه‌ای. 


Recombinant 
lentiviral particle 


۵ حامل‌های بیانی می‌توانند به واسطه پروتئین فلورسانت 
سبز (GFP)‏ برای مطالعه بیان و قرارگیری درون سلولی 
پروتئین‌های یوکاریوتی استفاده شوند. 


تبدیل RNA‏ ژن کلون شده به DNA‏ دو رشسته‌ای از طریق 
نسخه برداری معکوس و ورود آن به DNA‏ کروموزومی می‌شود. 
پلاسمید دوم به‌عنوان پلاسمید بسته‌بندی کننده شناخته می‌شود 
که همه ژن‌های ویروسی به‌جز پروتئین پوشش ویروسی اصلی 
را حمل می‌کند که برای بسته‌بندی RNA‏ ویروس دارای 1771 به 
ذره لنتی ویروس عملکردی لازم است. پلاسمید آخر باعث بیان 
یک پروتئین پوششی ویروس می‌شود که به یک لنتی ویروس 
نوتر کیب متصل شده و باعث دورگه شدن ذرات ویروسی برای 
عفونی کردن نوع سلول هدف مورد نظر می‌شود. یک پروتئین 
پوششی معمول استفاده شده گلیکوپروتئین استوماتی تیس 
وزیکولی است که به سرعت جایگزین پروتئین پوشش FI‏ 
ویروس طبیعی می‌شود و اجازه می‌دهد تا ذرات ویروسی حاصل 


با یک پیکان نشان داده می‌شود.همراه با اطلاعات درباره وضعیت 
سالامت plus‏ افراد خانواده با پرسش مستقیم درمورد برادرهاء 
خواهرهاء والدین و اقوام مادری و پدری به‌دست می‌آید. همراه با 
اطلاعات مرتبط پیرامون جنسیت افراده وضعیت ابتلاء و نسبت 
فرد باسایرافراد به دقت در نمودار شجره‌نامه ثبت می‌شود JSS)‏ 
۱-۶). توجه به جزئیات می‌تواند بسیار مهم باشد زیرا بیماران 
همیشه اهمیت بالقوه سقط جنین وتفاوت Ge‏ خواهر و برادرتنی 
وخواهر و برادر ناتنی را نمی‌دانند. 


ورائت مندلی 

بیشتر از ۱۶۰۰۰ صفت یااختلال در انسان‌ورائت 
تک‌ژنی یباتک عاملی- مندلی را نشان می‌دهند. با این وجود. 
ویژگی‌هایی مانند قد و بسیاری از اختلالات شایع خانوادگی» مانند 
دیابت یا فشارخون WL‏ معمولا از یک الگوی سادة ورائت مندلی 
پیروی نمی‌کنند (به فصل ۱۰مراجعه کنید). 

گفته می‌شسودکه یک ویژگی ویا اختلال که توسط یک 
ژن روی یک کروموزوم اتوزوم تعیین می‌شود ورائت اتوزومی 
را تشان می‌دهد در حالی که یک ویژگی یااختلالی که توسط 
یک ژن روی یکی از کروموزوم‌های جنسی تعیین می‌شود, نشان 
دهنده ی توارث وایسته به جنس می‌باشد. 


ورائت غالب اتوزومی 

یک صفت غاب اتوزومی صفتی است که در حالت 
هتروزیگ وت یعنی در فردی که هم الل غیرطبیعی و الل طبیعی 
را دارده بروز می‌کند. اغلب می‌توان چندین نسل در یک خانواده. 
Shes‏ یا بیماری توارئی HE‏ را ردیابی کرد (شکل FX‏ 

در آفریقای جنوبی اکثریت موارد پورفیری متغیر variegata‏ 
را می‌توان تا یک زوج در اواخر قرن هفدهم مشاهده کرد. اين 


اي نکه معلوم شود که ابعاد بنيادین ورائت dy‏ طرزی شگفت‌انکیز بسیار 
سادهاند dy‏ ما در deol‏ به اي ن که عاقبت» ممکن است طبیعت کاملا 
دست یافتنی باشد» کمک می‌کند. 


توماس مورگان )1999( 


مطالعات خانواد گی 

پروسس آلتکه ایا یک سفنت با اختلال وه بر اسان 
ژنتیکی و ورائتی است. براساس مشاهده نحوه انتقال ان صفت 
در یک خانوده و یا مطالة فرواتیآن در Cw‏ خویشاوندان صورت 
می‌گیرد. 

مطالعة الگ_وی ورائت بیماری‌هاء توصیه‌هایی را به اعضای 
یک خانواده‌در مورد احتمال ایجاد یا انتقال آن بیماری به 
فرزندانشان ارائه می‌دهد (به عنوان مثال »مش‌اورة ژنتیکی« 
به فصل ۲۱ مراجعه شود). در سراسر پزشکی بالینی گرفتن 
تاریخچة خانوادگی,حیاتی بوده و امکان تشخیص یک بیماری 
رافراهم iS‏ به عنوان مثال.ممکن است کودکی که بعد از یک 
صدمه ظاهرا جزیی دچار شکستگی dy LS‏ پزشک مراجعه کند. 
سابقه خانوادگی خویش‌اوندان با گرایش مشابه به شکستگی و 
صلبیه آبی رنگ تشخیص استئوژنزایمپرفکتارا نشان می‌دهد. در 
عدم وجود dose li‏ خانوادگی مثبت».احتمال وجود تشخیص غیر 
ژنتیکی نیز وجود دارد. 


ترسیم شجره‌نامه و اصطلاحات مربوط به UT‏ 

یک شجرة خانوادگی.اطلاعات مربوط به یک خانواده را 
در یک نمودار Cad‏ می‌کند. اين معمولاً باشسخصی آغاز می‌شود 
که به واسطه ی اوخانواده به پزشک مورد نظر مراجعه کرده 
یا مورد بررسی قرار گرفته است که این شخص فرد شاخی, 
یاپروباند نامیده می‌شود. موقعیت فرد پروباند در شجره خانوادکی 


اصول ژنتیک پزشکی امری 


۵ © Pregnancy a ® © 
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Assisted reproductive scenarios 


Sperm donation "fa Surrogate mother nS 
Ovum donation "EO Surrogate ovum donation t* 


شکل ۱ ۶7 نمادهایی که برای نشان دادن افراد 9 روابط در شحرنامه خانوادگی استفاده می‌شود. DZ. LMP. MZ‏ 


فصل 7 الگوهای ورائت 


«(Marie-Tooth‏ کاردیومیوپاتی اتساعی همراه با اختلالات 
هدایتی, لیپودیستروفی نسبی خانوادگی نوع دانیگان(شکل FF‏ 
دیسپلازی آرواره-دست و پا (امععدوادطز۲/۵۵)»هاتچینسون 
گیلف ورد پروجریا (Hutchinson—Gilford progeria)‏ که یک 
بیماری بسیار نادر است و همیشه کنجکاوی زیادی رابه همراه 
دار بشود.تمامی این بیماری‌ها به‌علت جهش‌های هتروزیگوت 
می‌باشند به استفنای بیماری شارکوت ماری توث و دیسپلازی 
آرواره دست و پا که مغلوب هستند وبنابراین اقراد مبتلا برای 
جهش‌های LMNA‏ (برای این دو بیماری م) هموزیکوت 
می‌باشند. گاهی فردی با وجود یک جهش کاملا طبیعی می‌باشد. 
جهش در فیلامین ۸ در سندرم‌های متمایز ولی هم‌پوشان 
مشاهده می‌شودکه شامل حالت‌های بدشکلی WE‏ وابسته به 
X‏ سندرم گوش-کام- انگشست <oto-plato—dijitalsyndrom)‏ 
سندرم ملنیک نیدل (syndrom Melnick—Needles)‏ و دیسپلازی 
فرونتومتافیزی (Frontometafaphaseal dysplasia)‏ می‌باشد. با 
این حال پیش بینی نشده بود نوعی صرع ME‏ وابسته Ay‏ 2 در 
زنان که هتروتوپی گرهی دور بطنی Periventricular nodular)‏ 
۲0/0(12|)/نامیده می‌شود © دلیل جهش در این ژن باشد. 


شدت بیان (Variable expressivity) patio‏ 
علاتسم بلینی در اختلالات غال ب اتوزومی» می‌تواندتنوع 
قابل توجهی را از شخصی به شخص oS‏ حتی در یک خانواده 
نشان دهند. این تفاوت بین افراد شدت بیان متغیر نامیده می‌شود. 
به عنوان مثال در بیماری AIS‏ پلی‌کیستیک غالب اتوزومی برخی 
از افراد نارسایی کلیوی را در اوایل بزرگسالی نشان می‌دهند در 
حالی که برخی دیگرتنها چند کیست کلی وی دارندکه بر روی 

عملکرد کلیه, تأثیر زیادی تدارند. 
نفوذ کاهش‌یافته 

برخی از افراد دارای جهش‌های ژنی هتروزیگوت» در 
اهنجاری‌های غالب اتوزومی, ممکن است حداقل علائم بالینی 
را نان دهند. که به آن نفوذپذیری کاهش‌یافته reduced)‏ 
(penetrance‏ می‌گویند. نفوذپذیری کاهش‌یافته»ممکن است در 
نتيجه اثرات تعدیل کننده سایر ژن‌ها و همچنین تعامل ژن‌ها با 
عوامل محیطی باشد. فردی که علیرغم هتروزیگوت بودن برای 
یک vite‏ نی ویژه» هیچ یک از علائم یک بیماری را بروز 
نمی‌دهد» اين موضوع بیان کننده عدم (non—penetrance)39i3‏ 
است و يا a‏ عبارت ساده‌تر در یک نسل Glo‏ شدگی رخ داده 
است که آن را (skips a generation)‏ می‌نامند. 


بیماری یک ناهنجاری متابولیکی است که با تاول‌های پوستی 
دراثر افزایش حساسیت به نورخورشید (شکل (FV‏ و رنگ 
شرابی ادرار در اثر حضور پورفیرین مشخص می‌شود. این الگوی 
ورائت گاهی به‌عنوان انتقال عمودی,نامیده می‌شود و هنگامی که 
انتقال مرد به مرد (یعنی پدر به پسر) مشاهده شود تأیید می‌گردد. 
خطرات ژنتیکی 

هر گامت یک فرد با یک صفت یا تاهتجاری alld‏ حاوی 
الل طبیعی و یا الل جهش یافته می‌باشد. اگر الل جهش‌یافته غالب 
ربا ۹2 و الل طبیمی مقلوب را با "۵" نشان دهیم: ت کیب احتمالی 
گامت‌ها در شکل ۴-۶ نشان داده شده است. فرزند متولا شده 
از یک فرد بیمار با یک صفت يا ناهنجاری «le‏ ۱/۲یا(90۵۰) 
احتمال دارد آن صفت و یا بیماری را به ارث ببردو به آن بیماری 
مبتلا شسود. اين دیاگرام‌ها اغلب در کلینیک ژنتیک برای توضیح 
تفکیک آلل‌ها برای بیماران به کار می‌رود و بیشتر از مربع پانت 
کاربر پستد می‌باشد. (به تصاویر ۱-۳ و ۷-۱ نگاه کنید). 


چند اتری ژن pleiotropy‏ 

صفات We‏ اتوزومی می‌توانند تنها یک اندام و یا بخشی 
از بدن» برای مثال چشم در آب مروارید مادرزادی (کاتاراکت) 
a) Sal,‏ با این lease Jb‏ انب نا که این یماری‌ضا خر 
سیستم‌های مختلف بدن. به روش‌های مختلف,ظاهر شوند. 
این حالت که یک ژن منفرد می‌تواند منجر به دو یاچند اثر 
غیرمرتبط باهم شود. چند اثری یا پلیوتروپی نامیده می‌شود در 
بیماری تویروزاسکلروزیس"افراد مبتلا می‌توانند طیف وسیعی از 
مشکلات از جمله مشکلات یادگیری» Eye‏ وراش‌های چهره‌ای 
معروف به آدتوم سباسوم (از نظر بافت‌شناسی از رگ‌های خونی 
و بافت فیبری معروف به آنژیوکراتوما) Leg‏ فیبرهای زیر ناخن‌ها 
ارنشان می‌دهند (شکل ۶-۵). برخی از افراد مبتلا به این 
بیماریء همه این علائم را دارند. درحالیکه برخی دیگر تقریبا 
هیچ یک از علائم را نشان نمی‌دهند.برخی از اکتشافات درک 
مفهوم واژه پلیوتروپی را باتوجه به سندرم‌های بسیار متنوع که 
می‌توانند ناشی از جهش‌های متفاوت در یک ژن باشند به چالش 
می‌کش ند به عنوان مثال ژن ۷۸ (که کد کننده لامین AIC‏ 
می‌باشد) و ژن وابسته به X‏ فیلامین .(۸)۳۲۷۸ جهش در ژن 
Emery—Dreifuss))‏ و قرمی از دیستروفی عضلانی لیمب 
گردل (Limb girdle‏ بیماری شارکوت ماری توث(-اهه»ه) 


_ 
1 


شکل ۶-۵ راش‌های چهره‌ای آنژیو کراتوم (adenoma sebaceum)‏ در 
پسر Mee‏ به توبروز اسکلروزیس و فیبروم معمولی زیر ناخن و ناخن 
تخت (B)‏ 


کر هتگام تفسییر aie CHI‏ خانوادنی برای بیمازی‌های, 
WE‏ آتوزومی بایستی نفوذپذیری کاهش‌یافت» شدت بیان متغیر و 
چنداثری یک ژن (ی پلیوتروپی) ورد توجه قرار گیردبیک Slee‏ 
خوب sly‏ این مورد سندرم تریچر کولینز است که یکی از علائم 
آن ویژگی‌های چهره‌ای واضح می‌باشد (شکل PV‏ با این حال 
مادر دارای جهش ژن (TCOF])‏ می‌باشد و خویشاوندان نزدیک 
دیگری نیز دارندکه اين بیماری را نشان می‌دهند. 
جهش‌های جدید 

در ناهنجاری‌ه ای le‏ اتوزومی» یک فرد Mize‏ عموما 
دارای یک ally‏ مبتلا اسست اما هميشه اینگونه نمی‌باشد. ظهور 
یک صفت در فردی که فاقد هر نوع سابقه خانوادگی pb bibl:‏ 
عادی نیست. یک مثال بارزآن آکندر وپلازی (achondroplasia)‏ 


9 @ ۰ 


شکل ۶-۲ شجره نامه یک صفت HE‏ اتوزومال. به حضور انتقال مرد 
به مرد توجه کنید 


ضایعات پوستی تاول روی روی دست در بیمار مبتلا به 
یورفیری متغیر 
Normal parent‏ 


Ds 


دق 


Affected § Normal _= Affected ۰. Normal 


Affected parent 


شکل ۶-۴ تفکیک آللها در توارث‌غالب اتوزومی. D‏ نشان دهنده آلل 
جهش azo‏ است؛ در Jb‏ که 4 نشان دهنده آلل طبیعی است. 


فصل *: الگوهای ورائت 


۶, 


شکل ۶۷ نوزاد در این تصویر دارای سندرم ترایچر کولین است. در 
نتیجه دارای جهش در TCOF‏ است فرد فک پایین کوچک شکاف 
پلکی رو به gal‏ معمولا یک نقص Sb‏ پایینی (کلوبوم» ونقایص 
شسنوایی وگوش‌ها میکروتیا رگوش خارجی کوچک که به درستی شکل 
نگرفته (p‏ نشان می‌دهد و اختلال شنوایی شایع است. بیماری از ورائت 
غالب اتوزومال پیروی می‌کند اما بسیار متقیر است - مادر نوزاد نیز این 
نوع چهش را دارده اما علائم واضحی از این بیماری را نشان نمی‌دهد 

دوره زندگی تولید مثلی یک فرد ایجاد می‌شود. با این حال این 
موضوع ممکن است یک دیدگاه ساده باشد. گروه ویلکی در 
آکس‌فورد در ارتباط باجهش‌های ژن ۴۳:2 (سندرم‌های 
کرانیوسینوس‌توزیس یا بسته شسدن زودرس درزهای جمجمه) 
نشان دادند که جهش‌های افزایش عملکرد (Gain—of-function)‏ 
یک مزیت آنتخایی برای cla glo‏ بنیادی اسپرماتوگونی ایجاد 
می‌کند. به طوری که رده‌های سلولی جهش يافته در بیضه تجمع 
می‌کنند. 


هم غالبی 

هم غالبی (codominant)‏ اصطلاحی است که برای هر دو 
صفت آللی که هر دو در حالت هتروزیگوت بیان می‌شوند. استفاده 
می‌شوند. در افراد دارای گروه خونی AB‏ ممکن است مواد هر 
دو گروه خونی A‏ و 8 را روی گلبول‌های قرمز خون نشان دهند. 


شکل ۶-۶ لیپودیستروفی جزئی خانوادگی از نوع Dunnigan‏ در نتیحه 
جهش درژن کد کننده LAMIN AIC‏ بیمار فاقدبافت چربی به ویژه 
در اندام‌های دیستال است. طیف گس ترده‌ای از فتوتیپ‌های بالینی با 
جهش‌های موجود در این ژن ارتباط دارد. 


می‌باشد که نوعی از کوتولگی با دست و پای کوتاه است که در آن 
والدین معمولا قد طبیعی دارند. به‌ظهور ناگهانی وغیر منتظره یک 
بیماری ژنتیکی که ناشی از انتقال اشتباه یک ژن می‌باشد. جهش 
جدید می‌گویند. الگوی Bly‏ غالب در بیماری آکندروپلازی 
تنهابا مشاهده اينکه فرزندان فرد مبتلا ay‏ این ناهنجاری» 9۵۵۰ 
احتمال ابتلا به اين بیماری را دارند. مورد تأیید قرار می‌گیرد. 

در موارد با شدت کمتر در هنگام ظاهر شدن ناگهانی یک 
ناهتجاری, Lob‏ احتمالات دیگر نیز wh‏ درنظر گرفته شودکه 
شامل pac‏ نفوذ و شدت بیان متغیر می‌باشد همانطور که در 
بخش قبلی ذکر شد. با این حال پزشک متخصص زیرک باید 
توجه داشسته باشد ممکن است روابط خانوادگی آنطور که ذکر 
شده است نباشد؛به این معنا که نسبت ناپدری یا گاهی نامادری 
وجود داشته باشد. 

جهش‌های جدید هتروزیگوت در برخی موارد با سن زیاد 
پدر مرتبط هستند. در گذشته تصور می‌شد که اين حالت به علت 
تعداد زیاد تقسیمات میتوزی سلول‌های گامت فرد مذکر در طول 


اروپای غربی می‌باشد فراوانی ازدواج خویشاوندی» فقط اندکی از 
آن چیزی که در جمعیت عمومی مشاهده می‌شود بیشتر است. 
در مقابل زمانیکه بیستون و گارود بیماری بسیار نادرآلکاپتونوری 
را توصیف کردندمشاهده کردند ۱/۴یابیشتر والدین کازین‌های 
درجه یکدیگر هستند و به درستی استدلال کردند که احتمال 
داردکه الل‌های نادر در فرزندان کازین هابیشتر ازفرزندان حاصل 
از والدین غیرخویشاوندبا هم جفت شوند.در شجرنامه‌های بزرگ, 
بیماری مغلوب آتوزومی ممکن است در بیش از یک شاخه از 
خانواده وجود داشته باشد. 
خطرات ژنتر 

اگر آلل طبیعی WE‏ را با حرف ۰8 و آلل Sab tee‏ 
مغلوب را با ۲" نشان دهیم» در این صورت هر گامت والای یکی 
از آلل‌های طبیعی یا جهش یافته را حمل می‌کند (شسکل PR‏ 
ترکیبات احتمالی متنوع گامت‌ها به این معنی است که فرزندان 
دو والد هتروزیگوت» به احتمال ۱/۴ (%VO)‏ هموزیگوت Hise‏ 
(od VY‏ هتروزیگوت سالم و90۲۵(۱/۴) هموزیگوت سالم, 
sible‏ 


wld‏ خاقاب 
چنانچه فردی هموزیگوت برای بیماری مفلوب اتوزومی» 

با فردی ناقل همان بیماری ازدواج کند احتمال ابتلای فرزندان 
آنها ۱/۲ (%d-)‏ می‌باشد. گفته می‌شود که چنین شجره‌نامه‌ای: 
غالبیت کاذب pseudodominance‏ را نشان می‌دهد (شکل ۶-۱۰). 


ناهمگونی در جایگاه 5 (هتروژنی لوکوسی) 

برخی از بیماری‌ه ای ax idl‏ دلیل وجود جهش‌هایی در 
بیش از یک ژن رخ می‌دهد که به آن هتروژنی لکوسسی Locus)‏ 
(heterogeneity‏ می‌گوین د. به عنوان مثال ناشنوایی یانقص 
شنوایی حسی-عصبی, معمولالگوی توارثی اتوزومی منلوب را 
نشان می‌دهد.افراد ناشنواء اغلب به‌علت تحصیل و مشارکت در 
جامعة ناشنوایان» ples‏ به ازدواج با فرد clo SU‏ دیگر دارند. 
چنانچه دو فرد ناشنوای هموزیگوت برای ژن مغلوب یکسان» 
باهم ازدواج AUS‏ همه ی فرزندان آنان» مبتلا می‌شوند. 

با این حال خانواده‌هایی وجود دارند که در آنهاء تمامی 
کودکان متولد شسده از lg SE cpl‏ لگوی اتوزومی مقلوب, 
دارای شنوایی WES‏ طبیعی می‌باشند زیرا هتروزیگوت‌های دوگانه 
(Double heterozygotes)‏ هستند. بنابراین والدین برای انواع 
slo fl‏ جهش يافتة واقع در لکوس‌های متفاوت» هموزیگوت 
هستند. این حالت بدین معنی است که تعدادی از ژن‌های 


اصول ژنتیک پزشکی امری 


بنابراین گروه‌های خونی ۸ و 3 نسبت به هم دارای وضعیت هم 
غالبی هستند. 
هموزیگوسیتی برای صفات غالب آنوزومی 

نادر بودن اکثر بیماری‌های غالب اتوزومی به cpl‏ معناست 
که معمولا فقط در حالت هتروزیگ وت رخ می‌دهند.با این Je‏ 
گاهی کودکان از زوج‌هایی متولد می‌شوند که هردو برای یک 
JUS!‏ تورائی ILE‏ هتروزیگوت هستند.این کودکان در معرض 
خطر هوموزیگوت sly GAS‏ انواع of‏ هامی‌باشسند. در برخی 
موارد به نظر می‌رسد که مبتلایان بیماری را با شدت بیشتری 
نشان دهندمانند آکندروپلازی یا سن joy‏ زودتری داشته باشند 
مانند هایپ رکلسترولمی‌خانوادگی. درمقابل سایربیماری‌های غالب 
آتوزومی مانند هانتیگتون دیستروفی میوتونیک افراد هموزیگوت 
بیماری را با شدت بیشتری از افراد هتروزیگوت نشان نمی‌دهند. 
این اثرات فنوتیپی مختلف ممکن است باتوجه به نوع جهش که 
افزايش عملکرد L‏ فقدان عملکرد باشد توضیح داده شود. 


توارث مغلوب آتوزومی 

صفات و بیماری‌های مغلوب تنها زماتی ظاهر می‌شوند که 
آلل ail stam‏ در هر دو نسخه. یعنی در وضعیت هموزیگوت. 
وجود داشته باشد. افراد هتروزیگوت برای چنین آلل‌های 
جهش‌یافته‌ای» هیچکدام از علائم بیماری را نشان نمی‌دهندو 
کاملا سالم هستند. که به آن‌ها ناقلین می‌گویند. شجره‌نامة 
خانوادگی برای صفات مغل وب با آنچه در صفات غالب اتوزومی 
مشاهده می‌شود. تفاوت‌های برجسته‌ای دارد (شکل (F-A‏ 
امکان ردیابی صفت يا بیماری مغلوب اتوزومی از طریق خانواده. 
وجود ندارد(به استثنا خانواده‌های بسیار نژاد گرا) زیراتمام اقراد 
مبتلا در یک خانواده» Vp one‏ دارای خواهر و برادری sibship)‏ 
(هس‌تند,(یعنی خواهران و برادران در یک نسل) اين وضعیت 
گاهی pba;‏ انتقال 451, (horizontal transmission),‏ ( که اصطلاح 
تادرست و گمراه‌کننده‌ای است)» یاد می‌شود. 


ازدواج خویشاوندی( جانادودسعدهء) 

تحقیق در Abe‏ خانوادگی افراد مبتلا به یک صفت مغلوب 
نادره ممکن است نسبت خویشاوندی والدین آنها را آشکار کند (یا 
به عبارتی ازدواج خویشاوندی consamguineous)‏ )45,1( هر >4 
صفات یا ناهنجاری‌های مغلوب نادرتر باشند» فراوانی ازدواج‌های 


خویشاوندی در میان والدین افراد مبتلا بیشتر است.در بیماری 
قیبروز کیستیک که شایع ترین بیماری اتوزومی مغلوب جدی در 


فصل 1: الگوهای ورائت 


5 9 ۵ [EEO consanguineous union 
شکل ۶-۸ شجره نامه یک بیماری اتوزومال مغلوب‎ 


Carrier father Carrier mother 


Sx 


۳ 


دز لد زد 


Normal Carrier Carrier Affected 
تفکیک آلل‌ها در توارث‌اتوزومی مغلوب. *1 نشان دهنده آلل‎ ۶-٩ شکل‎ 
می‌باشد‎ aah جهش‎ Sir نرمال,‎ 


© Homozygous 


Heterozygous 
شکل ۶-۱۰ شسجره نامه‌ای با یک زن هموزیگوت )12( بر‎ 
مغلوب اتوزومال که شسوهرش برای همین اختلال هتروزیگوت است.‎ 
مبتلای هموزیگوت دارنده به طوری که شسجره نامه‎ SH Ly} 
الگوی توارث غالب کاذب را نشان می‌دهد‎ 


ای اختلال 


متفاوت می‌توانند باعث ناشنوایی حس-عصبی اتوزومی مغلوب 
شوند. در حقیقت بیش از ۸۰ OJ‏ یا جایگاه ژنی (لوکوس)متفاوت 
شناخته شده که در ناشنوایی مفلوب آتوزمی نقش دارند. داستان 
مشابهی نیز در ناهنجاری مغلوب رتینیت پیگمنتوزاوجود دارد. 

بیمازی‌های با وهای مشسابه ونان از esti)‏ 
ژنی متفاوت 5933 Genocopy),‏ (نامیده می‌شسوند در حالی که 
فنوتیپ‌های مشابه ناشی از عوامل محیطی به عنوان فنوکپی) 
phenocopy)‏ شناخته می‌شوند. 


ناهمگنی جهشی يا هتروژنی آللی (هتروژنی در اثر جهش) 
هتروژنی. همچنین می‌تواند در سطح آللی نیز رخ دهد. در 
اکثر ناهنجاری‌های تک‌ژنی (مانند تالاسمی (B‏ تعداد زیادی از 
جهش‌های متفاوت. به‌عنوان مسئول بیماری» شناسایی شده‌اند. 
افرادی که دارای ذو جهش مختلف در یک اوکوس یکسا 
هستند. تحت عنوان هتروزیگوت‌های م رکب؛ شناخته می‌شوند. 
که به آن هتروژنی جهشی يا هتروژنی آللی نیز می‌گویند. اکثر 
افراد مبتلا به یک ناهنجاری مغل_ وب اتوزومی, احتمالا به‌جای 
هموزیگوت‌های حقیقی» هتروزیگوت‌های مرکب هستند مگر 
آن که والدین آنها خویشاوند باشند که در آن صورت به احتمال 
زیادی برای جهش یکسان توسط جد مشسترک هموزیگوت 
هستند. یعنی از یک جد مشترک» یک جهش یکسان را به ارث 


پر ده‌اند. 


ورائت وابسته oy‏ جنس 

توارث وابسته به جنس (sex—linked inheritance)‏ الگویی 
از توارث است که توسط ژن‌های روی یکی از کروموزوم‌های 
جنسی نشان داده می‌شود. ژن‌های واقع بر روی کروموزوم X‏ 
وابسته به ‏ خوانده stig ab ge‏ در حالی که ژن‌هایی که بر روی 
کروموزوم ۷ قرار گرفته اتدوبسیار نادر هستندو به عنوان ورائت 
وابسته به LY‏ ورائت هولاندریک شناخته می‌شوند. 


ورائت مغلوب وابسته X 4y‏ 

یک صفت مغلوب وابسته به X‏ صفتی است که توسط یک 
ژن واقع بر کروموزوم X‏ تعیین شده و معمولًفقط در افراد مذکر 
ظاهر می‌شود. یک مرد با آلل MBL tee‏ بر روی کروموزوم X‏ 
منفرد خود. همی‌زیگوت برای آن الل اسست. بیماری‌های وراثتی 
وابسته به ‏ از طریق زنان ناقل (هتروزیگوت) سالم به مردان 
متقل شده و آنها مبتلا خواهند شد. همچنین مردان مبتلاء بیماری 
را به دختران خود منتقل کرده و آنها حامل اجباری خود می‌شوند. 


Bi Attected 

© Carrier 
که در آن مردان‎ X شکل ۶-۱۱ شجره نامه یک صفت مغلوب وابسته به‎ 
مبتلا تولید مثل می‌کنند‎ 


Aftected father Normal mother 


yt $f 


Carrier 


Carrier Normal 
daughter are 


daughter son 
که به فرزندان‎ gle X شکل ۶-۱۲ تفکیک آلل‌ها در توراث وابسته به‎ 
می‌باشد.‎ Atl یک مرد مبتلا مربوط است و نشان دهنده آلل جهش‎ 


ناهنجاری‌های وابسته به 26 شناخته شده‌اند که در آنهاء مونث‌های 
هتروزیگ وت دارای فنوتیپ موزائیک با مخلوطی از ویژگی‌های 
by»‏ به آلل طبیعی و جهش‌یافته هستند. در آلبینیسم یا زالی 
چش می وابسته به X‏ عنبیه و انتهای چشسم مردان Wine‏ فاقد 
رنگیزه می‌باشد. Lyles‏ دقیق قاعده چشمی" در هتروزیگوت‌های 
موّنث برای زالی چشسمی, الگوی موزاییکی از رنگیزه‌دار شدن 
مشاهده می‌شسود (شکل ۱۱-۱). قلمروی الگوی موزائیکی را 
می‌توان توسط فرآیند تصادفی غیرفعال‌سازی کروموزوم X‏ توجیه 
کرد. در نواحی دارای رنگیزه» ژن طبیعی در کروموزوم * فعال 
قرار دارد در حالی که در نواحی غیررنگیزه‌ای» کروموزوم 7 حاوی 


1, ocular fundus 


درنتیجه خطر داشتن نوه پسری مبتلا از طریق اين دختران ناقل 
وجود دارد (FN) JSS)‏ به این شجره الگوی انتقال یامورب یا 
OS >‏ شوالیه‌ای (Knight’s) move‏ گفته می‌شود. 
اين الگوی yg‏ که به دنبال آن, فقط افراد مذکر مبتلا 
می‌ش‌وند و بیماری از طریق زنان سالم منتقل می‌گردد» تقریباً 
۰ سال قبل توسط یهودیان کشف شده است. آنان پسران 
ples‏ خواهران زنی که دارای پسران مبتلا به «بیماری خونریزی» 
یا به عبارت دیگر هموفیلی بودند را از ختنه معاف کردند. ملکه 
ویکتوریاناقل هموفیلی بود و دختران حامل او ژن مربوط ay‏ 
هموفیلی را به خانواده‌های سلطنتی روسیه و اسپانیا انتقال دادند. 
پسر بزرگ Sle‏ ویکتوریا (ادوارد هفتم) ژن مربوط به هموفیلی را 
به ارث نبرده بود.(شکل ۱۹-۲۶). 
خطسرات ژنتیکی یک فرد مذکر, کروموزوم X‏ خود را به 
هر یک از دختران و کروموزوم ۷ خود را به پسران خود منتقل 
می‌کند. اگر مردی مبتلا به هموفیلی,با یک زن سالم ازدواج کرده 
و صاحب فرزند سوند» در این صورت همة دختران او حاملان 
(Obligate carriers),¢ Lol‏ خواهند بود. اما هیچ یک از پسران او 
مبتلا نخواهند شد (شکل ۶-۱۲). یک فرد مذکر صفت وابسته 
به ‏ را به پیسران خود انتقال نمی‌دهد (به اسستثنای موارد نادر 
هترودیزومی تک‌والای. 
اگر یک فرد موّنث حامل یک ناهنجاری مغلوب وابسته به 
با موه سالم ناب قرزض شون Wid chon Sh Sigh‏ 
(%d-)‏ احتمال ابتلا به بیماری و هر دختر دارای ۱/۲ (d+)‏ 
احتمال حامل بودن دارند (شکل ۶-۱۳ 
به‌دلیل این که برخی از ناهنجاری‌های وایسته به 26 با بقاء 
تا سن باروری ساز گار نمی‌باشند.نمی توانند توسط مردان مبتلاء 
منتقل شوند. دیستروفی عضلانی دوشن, شایع‌ترین و شدیدترین 
دیستروفی عضلانی می‌باشد. اولین علایم آن, تاخیر در راه رفتن 
و قدم‌ها ناموزون,دارای مشکل از پله بالا رفتن بدون کمک» 
و زمین خوردن آسان است. پسران مبتلا معمولا در حدود سن 
ده js, Slow‏ به ات تفا از soclvy‏ دارند Kad‏ ماهیچهای به 
تدریج پیشرفت کرده و مردان آسیب دیده در das lel‏ بیست به 
تخت خواب محدود شده می‌میرند. اگرچه با استفاده از استروئیدها 
و حمایت تنفسی بقا به طور قابل توجهی افزايش میابد(شکل 
۶-۴). از آنجایی که پسران مبتلا به ندرت برای تولیدمثل زنده 
می‌ماننده بیم‌اری از طریق obj‏ ناقل Lig‏ جهش جدید منتفل 
می‌شود (شکل ۱۵-ع). 
بیسان متغیر در زنسان هتروزیگوت در انسان,» تعدادی از 


فصل ۲: الگوهای ورائت 


شکل ۶-۱۴ پسر مبتلا به دیستروفی عضلانی دوشن به تحلیل ماهیجه 
GI)‏ و بزرگی عضلات ساق پا دقت شود. 


2 ۰۵ 


@ Carrier 


شکل ۶-۱۵ شجره خانوادگی دارای دیستروفی عضلانی دوشن این 
اختلال از طریق زن ناقل منتقل شده و پسران بیمار برای انتقال ژن به 
نسل بعد زئده نمی‌مانند. 


غیرفعال ش‌دن مورب کروموزوم X‏ فرآیند غیرفعال‌سازی 
X‏ به‌طور تصادفی رخ می‌دهد. هر plas‏ از دو کروموزوم X‏ موجود 


Normal father Carrier mother 


X X xX Y X Xr Xr Y 
Normal 
daughter son 


Normal Carrier Affected 


daughter son 
مربوط به‎ X شکل ۶-۱۳ تفکیک آلل‌ها در توراث مغلوب وابسته به‎ 
فرزندان یک زن حامل. ۲ نشان دهنده آلل جهش یافته است‎ 


آلل جهش adh‏ فعال می‌باشد. 

مبتلاب ان موّنث با ناهنجاری‌های مغلوب وابسته به AX‏ 
ندرت زنان می‌توانند صفات مغلوب وابسته به X‏ را نشان دهند. 
توجیه‌های متعددی دربارة وقوع Cyl‏ پدیده وجود دارند: 

هموزیگوت بودن برای ناهنجاری‌های وابسسته به SX‏ 
صفت متداول مغلوب وابسته به ۷ کوررنگی قرمز-سبز یا ناتوانی 
در تشخیص رنگ‌های قرمز و سبز از یکدیگر می‌باشد. حدود ۷۸ 
از مردان دارای این صفت می‌باشند و اگرچه بعید است اما به‌علت 
فراوانی obj‏ این آلل در جمعیت این احتمال وجود دارد که در 
هر ۱۵۰ زن» یک زن به‌علت این که هر دوی والدین او اين آلل 
را روی کروموزوم X‏ خود دارند مبتلا A‏ کوررنگی برای رنگ 
قرمز و سبز شود. بنابراین یک زن می‌تواند یک ناهنجاری وابسته 
X AY‏ )1 به‌علت هموزیگوت بودن برای یک آلل وابسته به 26 
تشان دهد. اگرچه نادر بودن اکثر وضعیت‌های وابسته به ۵ به 
معنی غیرمعمول بودن این پدیده است. یک احتمال دیگر برای 
هموزیگوت بودن یک زن برای یک ناهنجاری مغلوب وابسته به 
X‏ آن است که: پدرش مبتلا و مادرش طبیعی باشد و یا اين‌که 
مادرش ناقل, و پدر او طبیعی باشد اما به‌علت وقوع جهش جدید 
روی کروموزوم 26 اين جهش به زن منتقل شسده باشد البته این 


موارد نادر هستند. 


Break 


ea points > 


Autosomes X chromosomes 


inactivated 


۱ 


Cells survive with 
breakpoint at Xp21 leading 


10 development of DMD autosome segment 


شکل ۶-۱۶ نحوه شکل گیری کروموزوم *- اتوزوم با نقطه شکستگی 
در زن و اينکه چگونه سبب دیستروفی عضلانی دوشن می‌شود. 


Cell death due to 
inactivation of 


BB ۲ Attected 


شکل ۶-۱۷ شجره یک صفت وابسته به x‏ غالب 


۱۳۸ 


اصول ژنتیک پزشکی امری 


در یک فرد موّنث هتروزیگوت از شانس برابر و یکسانی برای 
غیرفعال شدن در هر نوع «Spl oo‏ برخوردار هستند. بنابراین» در 
پی غیرفعال‌سازی X‏ در مراحل تکوین جنین؛ در حدودا نیمی از 
سلول‌هاء یکی از کروموزوم‌های X‏ غیرفعال می‌شود. در حالی که 
در نصف دیگر سلول‌ها» کروموزوم X‏ دیگر غیرفعال می‌شود. البته 
این فرایند در برخی از موارد تصادفی نیست. در نتیجه اين امکان 
وجود دارد که کروموزوم X‏ فعال در اکثر سلول‌های یک فرد ناقل 
موّنث هتروزیگوت, کروموزومی باشد که دارای آلل جهش یافته 
است. چنانچه این حالت رخ دهد. یک فرد موّنث ناقل. برخی 
از علائم و نانه‌های بیماری را تشان خواهد داد که به این 
پدیده اصطلاحا هتروزیگوت یا ناقل بروزدهنده گفته می‌شود. 
این وضعیت در شسماری از ناهنجاری‌های وابسته به 6 مشتمل 
بر دیستروفی عضلانی دوشن و هموفیلی A‏ گزارش شده است 
(فصل (VA‏ به‌علاوه گزارشاتی از ناهنجاری‌های وابسته به X‏ 
وجود دارد که در آنها چندین فرد ناقل بروز دهنده بیماری در یک 
خانواده دیده شده‌اند. وضعیتی که با توارث همزمان غیر فعالسازی 
یرطبیعی در ازقباطً Sud‏ 

ناهنجاری‌های عددی کروم‌وزوم HX‏ زن می‌تواند یک 
تاهنجاری مغلوب وابسته به X‏ را از طریق حامل بودن برای یک 
جهش مغلوب وابسته به X‏ و داشتن تنها یک کروموزوم X‏ متفرد 
(یعنی سندرم ترنر فصل (WV‏ بروز دهد. گزارشاتی از زنان SPP‏ 
که Wire‏ به هموفیلی ۸ و دیستروفی عضلانی دوشن هستند 
وجود دارد. 

پديده جابه‌جایی -X‏ اتوزوم زنانی که دارای یک جابه‌جایی 
gle‏ یکی از کروموزوم‌های 2 با یک کروموزوم اتوزوم 
(غیرجنسی) ai shy ge‏ می‌توانند به یک ناهنجاری وابسته به X‏ 
مغلوب مبتلا شوند. چنانچه das‏ شکستگی حاصل از جایه‌جایی» 
به قطع و مختل نمودن یک ژن روی کروموزوم 26 منجر شود 
فرد Edge‏ مبتلا می‌گردد. این موضوع به اين دلیل است که 
کروموزوم ای که در جابه‌جایی حضور دارد. ترجیحاً فعال 
می‌ماند تا دایزومی عملکرد ژن‌های آتوزومی را حفظ US‏ (شکل 
۶-۶). مشاهده زنان مبتلا به دیستروفی عضلاتی دوشن که 
دچار جابه‌جایی (ترانس لو کاسیون) SEX‏ 939 در بازوی کوتاه 
کروموزوم X‏ شده‌اند به تعیین نقشف ژن مربوط به دیستروفی 
دوشن کمک کرده است (فصل .)٩‏ 


1. manifesting heterozygote or carrier 


فصل A‏ الگوهای ورائت 


شکل ۶-۸ الگوی موزائیسم als,‏ اسس شدن پوست در ز مبتلا به 
بیماری وابسته به x‏ غالب اینکانتینتتیا پیگمنتی بیمار دارای یک جهش 
ژنی بر روی یک ژن روی کروموزوم X‏ هستند. مناطق دارای رنگدانه 
مشخص کننده + نرمالی می‌باشد که ye‏ فعال شده است. این الگوی 
تکوینی از خطوط بلاشکو پیروی می‌کند. 


توارث وابسته به ‏ متتاقضص 

|p!‏ مطالعات انجام شده بر روی بیماران همی‌زیگوت 
دارای جهش یک ژن وابسته X‏ به نام ۳0۳1419 نشان داده است 
که بر خلاف آن چیزی که انتظار میرودء آن است که این جهش 
در مردان تاثیر نداشته اما در زنان ay‏ شدت تاثیر گذاشته و می‌تواند 
باعث aby!‏ انسفالوپاتی صرعی زودهن‌گام (تیپ ETEE.‏ 9) را 
ایجاد می‌کند اين موضوع به طور Jol‏ با توارث وابسته به ‏ 
تضاد دارد و توضیحاتی در ارتباط با آن داده شده است و اشاره 
شده است که در تنوری هتروزیگوت محصولات زیان آوری تولید 
می‌شسود علت آن فرایند تداخل متابولیک بین محصول آلل سالم 
و جهش abl,‏ است و اين در حالی است که آلل جهش aca,‏ اگر 
ها اشد Mea)‏ در حالت همی زیگوت در جنس مذکر م)کاملا 
خوشس خیم است و اثرات بالینی ندارد. علت دیگرآن است که به 


توارث غالب وابسته به X‏ 

ناهنجاری‌هایی هستند که فرد Cage‏ هتروزیگوت و نیز فرد 
Sie‏ دارای آلل alter‏ در کروموزوم X‏ منفرد خود. اختلال 
را بروز می‌دهند هر چند که اين یافته غیرمعمول است. این الگو با 
عنوان ورائت غالب وابسته به ‏ شناخته می‌شود (شکل ۶-۱۷), 

این توارث, مشابه الگوی ورائتی یک صفت غالب اتوزومی 
است. زیرا هم دختران و هم پسران یک فرد موّنث مبتلاء دارای 
شانسی ply‏ ۱ در ۲ (90۵۰) Mal sly‏ به ناهنجاری می‌باشند. 
با این وجود یک تفاوت مهم بين این دو الگوی ورانتی وجود 
دارد: در یک صفت غالب وابسته X dy‏ فرد مبتلای Sho‏ صفت 
یا ناهنجاری را به تمامی دختران خود منتقل می‌نمایده اما هیچ 
یک از پبسرانش این ناهتجاری را ay‏ ارت تخواهند,برد. بتابراین 
در خانواده‌هایی که دارای یک اختلال غالب وابسته به X‏ هستند. 
تعداد زنان مبتلا بیشتر می‌باشد و انتقال مستقیم مذکر dy‏ مذکره 
رخ نخواهد داد. 

راشیتیسم" یا نرمی اسستخوانی مقاوم به ویتامین D‏ مثلی 
از ورائت غالب وابسته به 2 است. راشیتیسم می‌تواند به‌علت 
فقدان ویتامین ‏ رژیم غذایی بروز AS‏ اما در راشیتیسم مقاوم به 
ویتامین D‏ ناهنجاری حتی در صورتی که مقادیر کافی از ویتامين 
0 در رژیم غذایی وجود داشته باشد نیز رخ می‌دهد. در شکل 
غالب وابسته به X‏ راشیتیسم مقاوم به ویتامین D‏ هم افراد Soho‏ 
و هم آقراد Mian «S's‏ می‌شسوند Lal‏ تتضیرات استخوانیناشی از 
آن در زنان شدیدتر از مردان است. مثالی دیگر از شکل وابسته به 
X‏ بیماری  Charcot-Marie-Tooth‏ نوروپاتی حسی و حرکتی 
ارتی» می‌باشد (فصل .)۱٩‏ 

برای برخی از ناهنجاری‌های غالب وابسته به ۶ یک 
الگوی موزائیکی از درگیری را می‌توان در افراد مژنث هتروزیگوت 
نشان ob‏ مثالی از اين نوع. الگوی موزائیکی رنگیزه‌دار AS‏ 
غیرطبیعی پوست می‌باشد که در دودمان‌های سلولی» توسعه و 
تکوین Lb ge‏ که در افراد موّنث هتروزیگوت مبتلا به ناهنجاری 
دیده می‌ود (شکل ۶-۱۸). این وضعیت همچنین مثالی از 
یک ناهنجاری است که معمولا بسرای رویان‌های مذکری که 
آلل جهش‌یافته را به ارث می‌برنده کشنده اسست. وضعیت‌های 
نورولوژیکی سندرم Rett‏ (ژن (MECP2‏ و هتروتوپی ندولی دور 
بطنی" نیز موارد دیگر اين ناهنجاری هستند که به علت جهش 
در ژن FLNA‏ رخ می‌دهد. 


1. rickets 
2. periventricular nodular heterotopia 


منطقه» منطقة غیرجنسی کاذب (منطقةٌ شبه اتوزومی) می‌گویند. 
در نتیجة فرآیند کراسینگ‌اور, یک ژن می‌تواند از کروموزوم X‏ به 
۷ و یا بالعکس, منتقل شسود که این رخداد احتمال انتقال مذکر 
به مذکر را فراهم می‌آورد. مثال‌های اخیر, سازگار با ورائت غالب 
اتوزومی هستند. یک بدشکلی اسکلتی (دیس‌پلازی) نادر بانام 
دیس کندروزیس لری ویل (Leri-Weil dyschondrosteosis)‏ 
که در آن مبتلایان, قامتی کوتاه و بدشکلی‌هایی (دفورمیتی 
مودلانگ) در مچ‌های دست و پا دارند» گزارش شده است که هر 
دو الگوی وراثتی غالب اتوزومی و وابسته به X‏ را نشان می‌دهد. 
همچنین نشان داده شده است که cyl‏ ناهنجاری ناشی از وقوع 
جهش‌های حذفی یا جهش‌هایی در ژُن هومئوباکس قامت کوتاه 
(SHOX)‏ که در aol‏ شبه اتوزومی قرار دارد» است. 
تأثیر (نفوذ) جنسی 

احتمال بروز ببضی از صفات مربوط به کروموزوم اتوزوم 
گاهی در یک جنس بیشتر از دیگری می‌باشد که به آن اصطلاحا 
تأثیر جنسی * می‌گویند. نقرس و طاسی پیش از پیری» نمونه‌هایی 
از صفات غالب اتوزومی تأثیر جنسی می‌باشند که در هر دو مورد 
اقراد مذکر بیشتر مبتلا می‌شسوئله gob‏ جنسی در اين دو مثال 
در زنان پیش از دورة یائسگی بسیار نادر است اما فراوانی آن در 
دوران پس از یائسگی افزایش می‌یابد. طاسی نیز در مردان فاقد 
غده جنسی» رخ نمی‌دهد. در هموکروماتوز که شایع‌تررین ناهنجاری 
مغلوب اتوزومی در جوامع غربی است. زنان هموزیگوت نسبت به 
مردان هموزیگوت با احتمال به مراتب کمتری دچار آهن اضافی 
و نشانه‌های همراه با آن می‌شوند. توضیح این مسئله آن است که 
ین زنان در خلال دورةقاعدگی اتلاف خون به طور طبیعی دارند. 
صفات محدود به جنس 

صفات محدود به جنس, به بروز Clare‏ خاص در افراد متعلق 
به تنها یک جنس نسبت داده می‌شود. مردنمایی کودکان موّنث 
مبتلا به ناهنجاری اندوکراین مفلوب اتوزومی و هیپرپلازی BAS‏ 
فوق کلیوی مادرزادی مثال‌هایی از cyl‏ وضعیت به شمار می‌آیند. 


اثبات وضعیت الگوی ورائتی یک ناهنجاری ژتتیکی 

در مطالعات ژنتیک بالینی در هنگام ارزیابی شرایط ژنتي 
ژنتیک دانان ole Mb! ay‏ شجره استناد می‌کنند و با روشهای 
ژنتیک مولکولی لگوی توارث را بررسسی می‌کنند, cu‏ الگوی 


5. sex influence 


یز اصول ژنتیک پزشکی امری 


دلیل جهش رخ داده در آلل مورد نظر JUS!‏ در غیرفعال CAS‏ 
کروموزوم 26 رخ داده است و سب (دایزومی عملکردی) در جنس 
مونث می‌شود زیرا « دوم غیرفعال نمی گردد. اين مورد به موارد 
اختلالات یادگیری در زنان که همراه با چهره‌های دیس مورفیک 
است و به دلیل حضور کروموزوم X‏ حلقوی رخ داده است» شباهت 
دارد چرا که در این زنان مرکز pe‏ فعالسازی X‏ عملکرد ندارد. 
ورائت وابسته به ۷ 
ورائت وابسته به کروم‌وزوم 7 یا هولندریک" دال بر 
مبتلا شسنن اف راد مذکر است یک فرد مذک ر Migs‏ صفات 
وابسته به ۷ خود را به تمامی پسرانش انتقال می‌دهد اما به 
هیچکدام از دختران خود منتقل نمی‌کند. قبلا پیشسنهاد شده بود 
که وضعیت‌های به‌نظر عجیبی مثل پوست شبیه جوجه‌تیفی " 
گوش‌های مودار و انگشتان پای پرده‌داره صفات وابسته به ۷ 
می‌باشند. joe‏ احتمال گوش‌های bye‏ هولندریک بودن Aa‏ 
سنقات گر wd‏ کر یلار CASS wight a‏ با وجوة آین: 
مشضاهدات به‌طهر آشکاری نمایانگر این مطلب است که آنتی‌ژن 
سازگاری بافتی HY‏ و ژن‌های دخیل در فرآیند تکوین اسپرم 
(اسپرماتوژتز)» بر روی کروموزوم ۷ حمل می‌شوند بنابراین تابع 
ورائت هولندریک می‌باشتد. حذف ژن‌های درگیر در فرایند 
اسپرماتوژنز به‌علت آزواسپرمی (فقدان اسپرم در مایع متی) باعث 
اباروری مردان می‌شود. اخیرا تکنیک‌های باروری» به‌خصوص 
تکنیک تزریق اسپرم درون سیتوپلاسمی" (ICSI)‏ ابداع شده‌اند 
که در پی بهره‌گیری از اين فن, چنانچه یک بارداری با جنین 
مذکر نتیجه شود. کودک متولا شده نیز ضرورتا عقیم خواهد بود. 
پیوستگی جزئی جنسی 
در گذشته. پیوستگی جنسی جزئی" یا ناقص, برای 
ناهتجاری‌های معینی که به‌نظر می‌رسید ورائت غالب اتوزومی 
را در برخی از خانواده‌ها و ورائت وابسته به X‏ را در برخی 
خانواده‌های دیگر نشان می‌دهند, به‌کار می‌رفت. امروزه این 
رویکرد احتمالاًبه‌دلیل آن است که ژن‌های قرار گرفته در بخشی 
از کروموزوم X‏ که دارای هم‌س‌اختی با کروموزوم ۷ اسست. از 
غیرفعال شسدن کروموزوم X‏ می‌گریزند. در خلال تقسیم میوز: 
فرآیند جفت شدن ge‏ بخش‌های انتهایی همولوگ قر بازوی 
کوتاه کروموزوم‌ه ای 9X‏ ۷ روی می‌دهد. اصطلاحا به اين 
Holandric‏ .1 
porcupine skin‏ .2 


3. intracytoplasmic sperm injection 
4. partial sex-linkage 


pes 


فصل *: الکوهای ورائت ‏ ) Cy‏ 


ژنوتیپ و فنوتیپ احتمالی و گامتهای ش کل 
گرفته بسرای چهار LUI‏ ۰۸۱ ۸۲ 13 و 0 در 
لکوس ABO‏ 


AA, ۸ ۸ 
abe Ae Ay 
BB B B 
00 0 0 
Ashe ۸ Ay oF Ae 
AB A.B A; or B 
۸0 ۸ A, 0 
A.B AB A, or B 
A,0 Aa ۸ or 0 
BO B Boro 


ورائت مغلوب اتوزومی 

سه ویژگی که احتمال ورائت مفلوب اتوزومی را پیشنهاد 
می‌دهد» وجود دارد. اول» افراد مذکر و موّنث با نسبت‌های یکسان 
به ناهنجاری مبتلا می‌شسوند. دوم. معمولاً تنها افراد موجود در 
یک نسل از یک خان_وادة را مبتلا می‌کند (یعنی خواهران و 
برادران) و بیماری در نسل‌های پیشین يا پسین مشاهده نمی‌شود. 
سوم. ازدواج خویشاوندی در والدین AWE‏ بیشتری را برای ورائت 
مغلوب اتوزومی فراهم می‌کند. 
ورائت مغلوب وابسته به X‏ 

وقوع ناهتتجاری مغلوب وایسته یه X‏ دارای سه ویژکی 
اصلی می‌باشد. Jol‏ « صفت يا ناهنجاری تقریب | منحصرا افراد 
مذکر را مبتلا می‌کند. cpg?‏ این ناهنجاری از طریق حاملان 
موّنث غیرمبتلاه به پسرانشان منتقل می‌شود. اگر مبتلایان پسر 
زنده بمانند و به سن تولیدمثل برسند می‌توانتد از طریق دختران 
خود (که حاملان اجباری هستند) دارای نوه‌های پسری مبتلا 
باشند. سوم انتقال مذکر به مذکر وجود ندارد یعنی مبتلایان 
مذکر, نمی‌توانند ناهنجاری را به پسرانشان انتقال دهند. 
ورائت ILE‏ وابسته X dy‏ 

سه ویژگی اصلی و ضروری برای ایجاد ورائت غالب 
وابسته به X‏ وجود دارد. اول. مردان و زنان» هر دو مبتلا می‌شوند 
اما فراوانی زنان مبتلا بیش از مردان مبتلا است. دوم. شدت 
تأثیرپذی ری زنان از اين نسوع ورائت کمتر از مردان می‌باشد. 
سوم Obj‏ آگرچه می‌توانند اين اختلال را به همه دختران و 
پسران خود انتقال Lel timo‏ مردان مبتلا فقط اين اختلال را به 


خصوصیات صفات تک‌زنی با الگوی ورائت 


کادر 1-۱ 
مندلی 


ورائت اتوزومی غالب 

© مردها و زن‌ها به یک نسبت مساوی به آن مبتلا می‌شوند 

* مشاهده اشخاص مبتلا در چندین نسل 

» انتقال ناهنجاری توسط هر دو جنس یعنی انتقال مرد به Oye‏ زن 
به زن» مرد به زن و زن به مرد صورت می‌گیرد. 

ورائت اتوزومی مغلوب 

2 مردها و زن‌ها با یک نسبت مساوی مبتلا می‌شوند 

* افراد مبتلا معمولا در یک نسل مشاهده می‌شوند 

© والاین می‌توانند خویشاوند و هم‌خون باشند 

ورائت مغلوب وابسته به ‏ 

» فقط lad yo‏ مبتلا می‌شوند 

* انتقال از طریق زنان غیرمبتلا صورت می‌پذیرد 

© افراد مذکر نمی‌توانند ناهنجاری را به پسران خود انتقال دهند 
(انتقال مرد به مرد وجود ندارد) 

X 4 وابسته‎ LE ورائت‎ 

* مذکرها و موّنث‌هاء هر دو مبتلا می‌شوند اما اغلب فراوانی آن در 
موّنث‌ها بیشتر است 

© موّث‌ها با شدت کمتری نسبت dy‏ مردان مبتلا می‌شوند 

* مردان مبتلا می‌توانند ناهنجاری خود را به دخترانشان انتقال دهند 
ولی به پسران خود انتقال نمی‌دهند 

ورائت وابسته به ۷ 

»نها افراد مذکر مبتلا می‌شوند 

* مذکرهای مبتلا حتما ناهنجاری را به پسران خود انتقال می‌دهند 
EE‏ سا 


ورائتی یکی ناهنجاری ژنتیکی به‌طور رسمی معمولا به کمک 
خانوادةٌ منفرد امکان‌پذیر نبوده و به‌طور معمول نیازمند dallas‏ 
خانواده‌های زیادی می‌باشد (کادر ۶-۱). 


ورائت غالب اتوزومی 

برای تعیین اين‌که آیا یک صفت يا اختلال براساس الگوی 
ورائتی غالب اتوزومی به ارث می‌رسد یا yd‏ سه ویژگی خاص 
وجود دارد که wb‏ آنها را درنظر گرفت. Jol‏ باید افراد مذکر و 
موّنث را به نسبت‌های یکسان مبتلا کنده دوم» از یک نسل به 
نسل دیگر قابل انتقال باشد. سوم؛ همه حالت‌های انتقال بین 
جنس‌ها یعنی مذکر به مذکر, Calpe‏ به موّنث» مذکر به lhe‏ 
و برعکس آن» مشاهده شود. در انتقال Sho ay Sho‏ احتمال 
قرارگیری ژن در کروموزوم ۵6 منتفی می‌شود. 


اثرات ژن ممکن است تجمعی باشد یعنی یک ژن ممکن است 
بر روی سرعت عمل دیگری تأثیر محدودکنندگی داشته باشد و 
یا ممکن است یکی اثر دیگری را تقویت کرده و افزایش دهد. در 
برخی از dag baal‏ تعداد اندکی از جایگاه‌های ژنی در ایجاد 
بیماری درگیر هستند؛ dy‏ اين مفهوم ورائت اولیگوژنیک می‌گویند. 
در ادامه cele flee‏ از cpl‏ موضوع آمده است. 


ورائت دو ژنی! 

ورات دو ژنی به موقعیتی اشاره دارد که در yl‏ یک 
ناهنجاری از اثرات افزایشی جهش‌های هتروزیگوت در دو جایگاه 
ژنی متفاوت ناشی شده باشد. Cpl‏ نوع ورائت در موش‌های 
ترانس Kai}‏ خاص, دیده شده است. موش‌هایی که برای ژن 7۷ 
(مهره — دنده) و یا DIT‏ (دلتا لایک -۱) حالت هموزیگوت دارند. 
فنوتیپ‌های غیرطبیعی را نشان می‌دهند در حالی که موش‌های 
هتروزیگوت, طبیعی هستند. موش‌هایی که برای (rib-vertebrae)‏ 
یا و (Delta-like-1) Dill‏ هتروزیگوت دوگانه" هستند نقایصی 
در ستون فقرات خود دارند. در انسان یکی از اشکال رتینیت 
رنگیزه‌ای (PR)‏ یک ناهتجاری پیشرفتة cial‏ بینایی توسط 
حالت هتروزیگوتی دوگانه برای جهش‌هایی در دو )4 غیرمرتبط 
به‌نام‌های 720۸/7 و پری‌فرین" که هر دو پروتئین‌هایی را ایجاد 
می‌کنند که درگیرنده‌های نوری حضور دارند. ایجاد می‌شود. 
آفرادی که تنها یکی از این جهش‌ها را دازنده میتلا نیس تند. یک 
ستال مش ابه سندرم اوشر با توارث agli‏ انست که در آن التهاب 
شبکیه به همراه نقص شنوایی حسی رخ داده است. در Aine} Cyl‏ 
می‌توان به بیماری ارثی آریتمی قلبی و کاردیومیوپاتی اشاره کرد 
که که توارث دای ژنتیک برای ایجاد فنوتیپ بیماری ضروری 
است و در نتیجه مشاوره ژنتیک را پیچیده می‌کند از دیگر مثال‌ها 
در این باره می‌توان به ناشنوایی ارثی» سندرم باردت بیدل و 
سندرم ژوبرت اشاره نمود. دیگر الگوهای ورائت که در دسته 
مندلی قرار ندارند شناسایی شده اند که پدیده نامعمول را توجیه 


پیش‌دستی 


در برخی از صفات یا ناهنجاری‌های اتوزومی غالب (مانند 
دیستروفی میوتونیک) بیماری در فرزندان مبتلایان (نسل بعدی) 


1. digenic inheritance 
2. doulde heterozygotes 
3. Retinitis Pigmentosa 
4 Peripherin 


اصول ژنتیک پزشکی امری 


تمامی فرزندان دختر خود انتقال می‌دهند (به اسستتنای پیوستگی 
جنسی ناقص). درمورد ناهنجاری‌های غالب وابسته به 2 که در 
رویان‌های مذکر حالت کشنده دارند (مانند اینکانتنتتیا پیگمنتی)» 
تنها افراد موّنث مبتلا خواهند بود و از آنجایی که در بارداری‌ها 
شماری از سقطهاء شامل مبتلایان مذکر است» یک افزایش در 
شمار افراد مونت نسبت به افراد مذکر ایجاد می‌شود. توالی‌یابی 
تسل بعد بسیاری از ژن‌های جدید وابسته به X‏ را شناسایی کرده 
است که در آنها ناتوانی ذهنی متوسط تا شدید Gree‏ در زنان دیده 
می‌شود» یعتی مطابق با توارث وابسته به X‏ غالب. 


ورائت وابسته به Y‏ 

برای تعیین الگوی ورائت وابسته به ۷ دو ویژگی ضروری 
«Jl Cul‏ فقط افراد مذکر ۳ مبتلا می‌کند. دوم مردان بیمار ab‏ 
cyl‏ اختلال را به پسران خود انتقال دهند 


آلل‌های چندگانه و صفات پیچیده 

تاکنون تمامی صفاتی که مورد بررسی قرار CBS‏ دارای دو 
توع آلل سالم و جهش‌بافته» بودند اما بمضی صفات یا بیماری‌ها 
وجود دارند که SIS‏ (مونوژنیک) و یا چندژنی (پلیژنیک) 
نیستند. بنابراین برخی از صفات و ژن‌ها دارای بیش از دو شکل 
آللی یعنی چندآللی هستند.الل‌های چندگانه نتیجه‌ای از یک 
ژن طبیعی می‌باشند که برای تولید آلل‌ه ای متفاوت و متنوع 
دستخوش جهش شده‌اند که نسبت به آلل طبیعی» برخی از آنها 
می‌توانند غالب و Sy‏ دیگر مغلوب باشند. در مورد سیستم گروه 
خونی ABO!‏ دست کم چهار آلل (۸۲۵۸۱ لو 0) وجود دارد. یک 
فرد می‌تواند دو عدد از اين آلل‌ها را به‌صورت یکسان یا متفاوت» 
دارا باشد OO)‏ ۸0۸۲8۰ و WII...‏ بر روی کروموزوم‌های 
همولوگ حمل می‌شوند. در نتیجه یک فرد تنها یک آلل برای 
یک صفت معین را به هریک از فرزندان خود انتقال می‌دهد. 
به‌عنوان مثال, چنانچه فردی دارای ژنوتیپ AB‏ باشد این فرد 
به هریک از فرزندان خود تنها یک آلل یعنی آلل ۸ و یا 8 را 
می‌دهد. و هرگز دو آلل با هم منتقل نمی‌شوند. البته این pal‏ تنها 
برای ژن‌هایی که بر روی کروموزوم‌های اتوزوم قرار دارند صادق 
است و برای آلل‌های واقع بر روی کروموزوم 26 که مرد فقط 
یک آلل را به فرزندان منتقل می‌کند کاربردی ندارد (جدول PV‏ 

تکنیک‌های توالی‌یابی نسل بعد بررسی صفات پیچیده 
dees’)‏ می‌گند. این سفنت بت ay‏ اکتا لاتمتدلن قازثر 
هستند و به دلیل برهمکنش بیش از یک ژن ایجاد شده اند. 


Jud‏ الگوهای ورائت 


موز الیسم در سلول‌های سوماتیک 

موزائیسم سوماتیک زمانی پیشنهاد می‌شود که شدت 
یک ناهنجاری تک‌ژنی در یک فرد کمتر از معمول باشد و یا 
به بخش خاصی از بدن محدود شسود برای مثال: نوروقیبروماتوز 
نوع I‏ (فصل (V4‏ بسته به زم ان رخداد جهش در خلال مرحله 
نمو و تکوین زیستی, این جهش ممکن است با بیان کامل به 
نسل بعدی انتقالیافته و يا اساسا منتقل نشود اين امر وابسته 
به این مطلب است که LI‏ جهش در تمام سلول‌ها یا برخی از 
دودمان‌های زایشی حضور دارد یا نه. 


موز ائیسم گنادی (جنسی)" 

در خانواده‌هایی با ناهنجاری‌های غالب اتوزومی (مانند 
آکوندروپلازی و استئوژنز (LESS yeas!‏ و ناهنجاری‌های مفلوب 
وابسته به AGL) X‏ دیستروفی عضلانی دوشن و هموفیلی) 
گزارش‌های زیادی در مورد این مطلب وجود دارد که pally‏ آنها 
به لحاظ فنوتیپی و همچنین از لحاظ نتایج بررسی‌ها و آزمون‌های 
«Satis‏ طبیعی هستند اما بیش از یک فرزند از این خاتواده‌ها 
دچار بیماری شده است. پرطرفدارترین تفسیر برای cyl‏ مشاهده, 
رخداد موزائیسم GUT‏ در یکی از والدین می‌باشد. بدین معنی که 
جهش در نسبتی از سلول‌های گنادی وجود دارد. مثال دقیق از 
این پدیده به واسطه جهش در ژن کلاژن» مشخص شد. اين ژن 
مسئول اوستئوژنز ایمپرفکتا در تعدادی از اسپرم‌های منفرد متعلق 
به پدری طبیعی از نظر بالینی است که از همسرانی متفاوت. 
دارای دو فرزند مبتلا بود. به هنگام پیش‌بینی خطرهای بازگشت 
بیماری» در هنگام انجام مشاورهٌ ژنتیکی. درنظر داشتن Sade‏ 
موزائیسم سلول زایشی (گنادی) برای وقوع جهش‌های جدید 
غالب اتوزومی و جهش‌های مغلوب وابسته به X‏ حائز اهمیت 


است. 


دایزومی تک‌والدی 

به‌طور معمول» یک فرد. یکی از جفت کروموزوم‌های 
همولوگ (همس‌اخت) خود را از یکی از والدینش به ارث می‌برد 
(فصل ۳). طی dma‏ اخیر به کمک پیشرفت‌های فن‌آوری DNA‏ 
نشان داده شده است که برخی از افراه هر دو کروموزوم همساخت 
مربوط به یک جفت کروموزوم خود Aly‏ تنها از یکی از والدین خود 
به ارث می‌برند. نام این پدیده دایزومی تک‌والدی" (11۳0)می‌باشد. 


3, Gonadal mosaicism 
4. Uniparental disomy 


در سنین پایین‌تر و یا با شدت بیشتری نسبت به والدین رخ می‌دهد. 
این پدیده پیش‌دستی يا از پیش‌افتادگی" خوانده می‌شود. سابقا 
عقیده بر op!‏ بود که این اثر Clea‏ شیوه‌ای جمع آوری نمونه‌ها 
از خانواده‌ها ایجاد شده باشد این مسئله مورد بحث می‌باشد که 
Cle‏ ایجاد خطا در بررسی‌ها آن است که افرادی که در سنین 
کمتر و با شدت بیشتری بیماری را نشان می‌دهند سریعتر مورد 
شناسایی قرار می‌گیرند و افرادی که بیماری را با شدت کمتری 
مبتلا می‌شوند مایل dy‏ بچه دار شدن هستند است. به‌علاوه تصور 
می‌شود که مشاهده‌کننده تنها به ارزیابی پروباندهای مبتلا اقدام 
نموذه است و بسیاری از افرادی را که درخال خاضر بیمار تیستند 
و ممکن است بیماری را در سالهای بعدی زندگی خود بروز دهند. 

به هر حال پدیده پیش دستی یا Anticipation‏ نشان 
داده شده است که یک واقعین بیولوژیک می‌باشد که به دنبال 
توسعه تکرارهای سه تایی 7۷۸ ایجاد شده است. تکرار زیاد 
توالی سه‌تایی CTG‏ در انتههای3" ترجمه نشده در ژن دیستروفی 
عضلانی که اغلب در میوز مادری روی می‌دهد. به‌نظر می‌رسد 
می‌تواند توضیحی برای نوع شدیدی از دیستروفی عضلانی باشد 
که فقط زمانی رخ می‌دهد که ژن از yale‏ منتقل شده باشد (شکل 
۶-۹). سندرم X‏ شسکننده (تکرارهای CGG‏ فصل ۱۷) رفتار 
مشابهی دارد و ناپایداری به دلیل افزایش تکراری منتقل شده 
از میوز مادری است. 

زار مهساییی بای جوالی سای ONG‏ در leat‏ ,5“ 
ژن بیماری هانتینگتون در میوز پدری وجود دارد که خطر بروز 
بیماری هانتینگتون را در نوجوانی (شکل 4۶-۲۰ برای افرادی 
که اين ژن توسط پدر ay‏ آنها منتقل شده است افزایش می‌دهد. 
ce yo ita, gla gsi al‏ بات 


موزائیسم 


موزائیسم پدیده‌ای است که طی آن یک فرد یا یک بافت 
خاص از بدن, به‌علت یک اشستباه در میتوز در هر مرحله‌ای پس 
از لقاح» دارای بیش از یک نوع دودمان سلولی می‌باشد. موزائیسم 
(فصل ۳) در سلول‌های سوماتیک یا جنسی می‌تواند Herp‏ 
برای الگوهای غیرمعمول ورائت و یا صفات فنوتیپی خاص در 
افراد مبتلا باشد. 


1. Anticipation 
2. inherted spinocere bellar ataxia 


چنانچه فردی به‌علت وقوع یک خطا در میوز آل(فصل ۳ از یک 
والد خود. دو نسخه از کروموزوم همساخت یکسان را به ارث ببرد. 
نام این رخداد ایزودایزومی تک‌والدی" خواهد بود (شکل (FHV)‏ 
با وجود «yl‏ چنانچه فردی دو کروموزوم همولوگ متفاوت را از 
طریق یک خطا در میوز I‏ (فصل ۳) به ارث ببرد به این پدیده را 
اصطلاحا هترودایزومی تک‌والدی" می‌گویند. در مورد هر دو مثال 
بالا: تصور بر آن است که محصول ی ارداری در ابتدا به صورت 
تری‌زومیک (سهتایی) بوده است که با از دست رفتن Adal‏ یک 
کروموزوم. به حالت دایزومی طبیعی تبدیل می‌شود. یک سوم از 
این نوع از دست رفتن‌های کروموزومیء اگر با فراوانی یکسانی 
رخ دهند. منجر به پديدة دایزومی تک‌والدی می‌شوند. در شیوه‌ای 
دیگر فرض شده است که دایزومی تک‌والدی می‌تواند به‌عنوان 
نتیجه‌ای از یک گامست متعلق ay‏ والدی که فاقد یک کروموزوم 
همساخت ویژه است. باشد. پدیده‌ای که به‌نام نولی‌زومیک" 
خوانده می‌شود به این شسکل که گامت نولی‌زومیک با لقاح با 
گامتی که به‌علت خطای جداشدگی شانسی نوع دوم در میوز 
دایزومیک coud‏ از این وضعیت رهایی یابد. 

a,‏ کمک استفاده از فنون UPD‏ نشان داده شده است که 
اثرات دایزومی تک‌والای در پدری مبتلا به هموفیلی که دارای 
پسری مبتلا است و نیز کودکی مبتلا به فیبروز کیستیک که 
فرزند زوجی است که دارای مادری حامل sly‏ این بیماری است 
(با آزمایش تعیین پدر بودگی)» مشاهده می‌شود. دایزومی پدری 
تک‌والای برای کروموزوم ۱۵ نیز در نسبتی از موارد سندرم نادر 
رشد بیش از حد" که معروف به سندرم پرادر ویلی است» نشان 
داده شده است دیزومی تک والدی پدری در کروموزوم ۱۱ باعث 
ایجاد سندرم Beckwith- wiedemann‏ می‌شود. 


نقش گذاری ژنومی۵ 

نقش‌گذاری ژنومی پدیده‌ای اپی‌ژنتیک است (به فصل 
٩‏ رجوع شود). بحث اپی‌ژنتیک و نقش‌گذاری توسط توماس 
مورگان و همکارانش ارائه شده و صحبت در مورد آنها از این 
فصل شروع می‌شود. اگرچه در ابتدا عقیده برآن برد که ژن‌های 
واقع در کروموزوم‌های همس‌اخت. به‌طور یکسان بیان می‌شوند 
Lol‏ آمروزه مش‌خص شده است که بسته به اين که ژن‌ها از پدر به 
ارث رسیده باشند یا از مادرء ویژگی‌های بالینی متفاوتی حاصل 


1, Uniparental isodisomy 

2. uniparentral heterodisong 
3. nullisomic 

4. over growth 

5. Genomic Imprinting 


نی اصول ژنتیک پزشکی امری 


شکل ۶-۱۹ نوزاد متولا شده دارای هیپوتونی شدید که علت آن 
دیستروفی میوتونی می‌باشد که از طریق مادر به ارث رسیده است و به 
دستگاه ونتبلاتور احتیاج دارد. 


+ 


شکل ۶-۲۰ رنگ آمیزی نیترات نقره در یک ژل دناتوره کننده NAD‏ 
محصولات PCR‏ مرتبط با تکرارهای سه تایی CAG‏ در انتهای ترجمه 
نشونده ۵ ژن بیماری هانتیگتون از مرد مبتلا و همسرش. این خانم 
دارای دو تکرار با اندازه مشسابه در طیف طبیعی ۲۰ تا ۲۴ کپی ومرد 
دارای یک تکرار سه تایی با اندازه طبیعی ۱۸ کپی و یک تکرار افزایش 
یافته ۴۴ کپی می‌باشد. نوارهای موجود در چاهک سمت چپ مار کر 
استاندارد برای تعیین اندازه تکرار CAG‏ هستند. 


فصل ET‏ الگوهای ورائت 
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B heterodisomy 


شکل ۶-۲۱ مکانیسم ایجاد دیزومی تک والدی. همایزودیزومی تک والدی به واسطه لقاح یک گامت دیزومی که به دلیل عدم تفکیک صحیح در 
میوز IT‏ ایجاد شده و با یک گامت منوزومی و حذف یک کروموزوم والای ایجاد شده و فقط یک جفت همولوگ به زیگوت منتقل شده است. 3 
هترودیزومی تک والدی. در اینحالت ay‏ دنبال لقاح گامتهای دیزومیک که به دلیل عدم SSH‏ صحیح در میوز آ ایجاد ده اند با گامت منوزومی و 
سپس حذف کروموزوم والای ایجاد شده در این حالت فقط یک جفت همولوگ به زیگوت منتقل شده است. 


و Russell-Silver‏ (کروموزوم (11p‏ می‌باشد. مکانیسم‌هایی که 
باعث این بیماری‌ها می‌شوند اگر چسه پیچیده‌اند اما اطلاعات 
بیشتری دربارة نقش گذاری ژنومی ارائه می‌دهند و بنابراین 
هم‌اکنون با کمی جزئیات مورد بررسی قرار می‌گيرند. 


سندرم پرادر- ویلی (PWs)‏ 

سندرم پرادر-ویلی (فصل (VA‏ تقریباً یک در هر ۲۰۰۰۰ 
تولا رخ می‌دهد و به‌وسیلة مشخصاتی مثل قامت کوتاه» tle‏ 
هیپوگونادیسم (کم کاری غدد جنسی) و مشکل در فرآیند یادگیری 
مشخص می‌شود (شکل ۶-۲۲). تقریباً حدود 96۵۰-۶۰ از افراد 
واجد سندرم پرادر-ویلی دارای یک حذف در بخش ابتدایی بازوی 
بلند کروموزوم شسمارة ۱۵ در موقعیت ۱۵۹۱۳-۱۵۹۱۱می‌باشند 
که sh ly,‏ طولی حدود ۲ مگاباز و در موقعیت می‌باشد که 
توسط روش‌های سیتوژنتیکی متداول آشکار می‌شود. در حدود 
۵ دیگر. می‌توان یک حذف زیرمیکروسکوپی را با روش‌های 
11 (هیبریداسیون فلوروسانس در محل فصل ۳) و يا به کمک 
روش‌های مولکولی» مشخص کرد. تجزیه و تحلیل DNA‏ نشان 
داده است که کروموزوم حذف شده تقریباً هميشه همولوگ به 


می‌شود. این اثر خاستگاه والدی» نقش‌گذاری ژنومی نام دارد و 
عقیده بر آن است که مکانیسم اصلی آن متیله شدن DNA‏ است 
که توسط این مکانیسم بیان ژن‌ها دچار تغییر و تعدیل می‌شود. 
بنابراین به‌نظر می‌رسد که فرآیند alate‏ شدن» علامت به‌کار رفته 
در ردیف‌های 12(۷۸ی مشسخص, در گذر آنها در خلال گامتوژنز 
(گامت‌زایی) است. البته تنها نسبت اندکی از ژنوم انسان در 
معرض این فرآیند قرار می‌گیرد. بیان آلل‌های مختلف (پدری 
و یا مادری) ممکن است به‌صورت اتفاقیء در هم سلول‌های 
بدنی (سوماتیک) و یا در بافت‌های مخصوص صورت پذیرد و يا 
در مراحل نمو رخ دهد. تا اینجا در حدود ۸۰ ژن انسانی Bey‏ 
نقش‌گذاری ژنومی شناخته شده‌اند و همچنین مناطق درگیر با 
متیلاسیون‌های مختلف! شناخته شده‌اند. این DMR‏ شامل 
مناطق کنترل نقش‌گذاری ژنومی" (ICRS)‏ هستند که بیان OF‏ 
ناحية نقش‌گذاری شده را کنترل می‌نمایند. 

شواهد و نشانه‌های مربوط به نقش‌گذاری ژنومی در ۲ سندرم 
بدریختی شناخته oud‏ مشاهده شده است. که شامل سندرم‌های 
متس وس | دنم اس میس کت تج 


1. Differentially methylated Tegions 
2. Imprinting control regions 


شکل ۶-۲۲ دختر بچه مبتلا به پرادرویلی 


Paternal allele 
Centromere 


PWS ICR aaah 


Maternal allele 

شکل ۶-۲۲ سازمان دهی مولکولی در جایگاه 15011-13. سندرم 
پرادرویلی و انجلمن. ناحیه کنترل ایمپرینتینگ یا حک گذاری (ICR)‏ 
برای این لکوس دو جزء دارد. ناحیه تلومری اغلب برای ICR‏ پرادرویلی 
Called‏ می‌کند و محتوی پرومونر ژنهای SNRPN/SNURF‏ می‌باشد. 
SNRPN/SNURF‏ چندین رونوشت بلند پیچیده را تولید می‌کند که 
اعتقاد بر این است که یکی از آنها یک (oT RNA‏ سنس مهار کننده 
برای ژن UBE3A‏ می‌باشد. 10 نزدیک به سانترومر به عنوان ICR‏ 
انجلمن برای ژن 115883۸ فعالیت می‌کند. 111313۸ تنها 635 است 
که از سمت مادر بیان شده و در انجلمن دچار حذف می‌شود. ICR‏ 
انجلمن سبب مهار ICR‏ پرادرویلی بر روی آلل مادری می‌شود و TCR‏ 
پرادرویلی بر روی بالادست زنهای MAGEL2‏ ,۱/3 و NDN‏ 
اثر گذاشته که بر روی آلل پدری غیر متیله (با دایره سفید مشخص شده 

م) و در آلل مادری متیله (با دایره پررنگ مشخص شده م) می‌باشد. 


۳ اصول ژنتیک پزشکی امری 


ارث رسیده پدری است. از ۲۵ تا ۶۵۳۰ افراد دارای سندرم پرادر- 
ویلی, بیشتر آنهها که فاقد حذف کروموزومی هستند دچار دایزومی 
تک‌والدی مادری هستند. این رخداد از نظر کارکردی» معادل یک 
حذف در کروموزوم ۱۵ مشتق شده از پدر است. 
امروزه مشخص شده است که فقط آلل به ارث رسيدةٌ 
پدری در این منطقهٌ بحرانی از 15011-913 بیان می‌شود. 
تشکیلات مولکولی این بخش در شکل ۶-۲۳ نشان داده شده 
است. PWS‏ یک ناهنجاری چندژتی است و در حالت طبیعی» 
پیتید N‏ رییونوکلئوپروتتین هسته‌ای کوچک (SNRPN)‏ 
و ژن‌ه ای مجاور (و غیسره] از الل بیان می‌شسود. بیان تحت 
کنترل یک ICR‏ ویژه است. آنالیز ۸((آی مبتلایان به PWS‏ 
و حذف‌های زیرمیکروسکوپی گوناگون» مشخص نموده است که 
ICR‏ قطعه‌ای در حدود است که ما بین اگزون اول و پروموتری 
از SNURF‏ و نزدیک چهارچوب خواندن SNURF‏ قرار دارد. 3° 
انتهایی ICR‏ برای بیان ژن‌های Beg‏ پدری» و همچنین رونویسی 
بخش طویلی از SNURFISNRPN‏ مورد نیاز است. ژن‌های بیان 
815 مادری دارای متیلاسیون‌های متفاوتی نیستند اما آنها در آلل 
پدری خاموش شده هستند. شاید توسط یک RNA‏ آنتی‌سنس» از 
روی SNURFISNRPN‏ ساخته شده باشند. در سلول‌های طبیعی 
انتهای ICR‏ "ک» برای بیان مادری مورد نیاز است و Mize‏ شدن 
به سندرم آنجلمن نیازمند به متیله شدن یک آلل مادری است. 


سندرم آتجلمن 

سندرم آنجلمن تقریبا ادر هر ۰۰۰ ۱۵ تولد رخ می‌دهد 
و با صرع» مشکلات شدید یادگیری» oly‏ رقتن نامتعادل Lag‏ 
آتاکسیک و رفتار شاد مشخص می‌ش ود JSS)‏ ۶-۲۴). حدودا 
۷۰ افراد مبتلا به سندرم آنجلمن دارای یک حذف بیتابینی در 
ناحیه کروموزوم ۱۳-۷۱ ۱۵ هستند که در سندرم پرادر- ویلی 
نیز دخیل می‌باشد اما این مورد. بر روی همولوگ ناشی از مادر 
رخ داده است. ۶6۵ دیگراز افراد مبتلا به سندرم آنجلمن, می‌تواند 
نشان‌دهنده دیزومی تک‌والدی پدری باشد. برخلاف «PWS‏ 
علائم سندرم آنجلمن (AS)‏ ازحذف یک ژن متقرد یعنی UBE3A‏ 
ناشی شده است. در حدود ۰۱۰ افراد AS‏ جهش‌هایی در ژن 
4 دارند که اين ژن یکی از ژن‌های لیگاز یوبی کوئیتینه 
کتنده می‌باد» به‌نظر می‌رسد این ژن در کروموزوم ۱۵ مادری 
در مغز بیان می‌شسوند. اين که چگونه وقوع جهش در UBE3A‏ 
منجر به علائم موجود در افراد مبتلا به سندرم آنجلمن می‌شود. 
واضح نیست. اما یوبی کوئیتیناسیون می‌تواند منجر به تخریب 


رز م۳ 


aad‏ الگوهای ورائت 


سندرم بک‌ویت-ویدمن 

بک وضعیت هتروژنی بالینی می‌باشد که مشخصة 
اصلی آن, رشد بیش از حد است. اولین گزارش در این زمینه در 
سال ۱۹۶۳-۱۹۶۴ ارائه شد. مشخصه‌های اصلی آن ماکروزومیا۲ 
(افزایش رشد پیش از تولد و یا پس از تولد)» ماکرو کلوسیا 
(زبان بزرگ)» نقص در دیوارة شکمی (قتق 86 diastasis—_‏ 
(rect‏ و هایپوگلایسمی نوزادی می‌باشد (شکل ۶-۲۶). شاید 
«نیمه پرسلولی 7« وجود داشته باشد. بعلاوه بزرگ شدن غیرعادی 
احشایی": نارسایی‌های کلیوی, تاهنجاری‌های گوشی (لوب قدامی 
لاله گوش دچار فرو رفتگی می‌شود و ایجاد حفره ماریچی (AB‏ 
و شکاف کام و بسیاری از تومورهای جنینی Lopes)‏ تومور ویلمز 
(wilm’s‏ می‌تواند وجود داشته باشد. 

5 تا اندازه‌ای در ژنتیک پزشکی مشهور می‌باشد زیرا 
چندین مکانیسم مولکولی متف‌اوت و پیچیده در آن وجود دارد. 
نقشگذاری ژنومی» موزائیسم سوماتیکی و ژن‌های چندگانه که 
همگی در درون یک I-Mb dob‏ (یک مگابازی) در کروموزوم 
5 قرار گرفته‌اند در اين پدیده درگیرند )5 JS‏ ۶-۲۷). در 
درون اين منطقه» دو دمين نقش‌گذاری شده که به طور مستقل 
تنظیم می‌شوند ably‏ شده‌اند. نواحی تزدیک تلومر dob)‏ متیله 
شده متفاوت ۱ [DMRI]‏ که تحت کنترل 1081 است) دارای 
2 بیان شده از سمت پدر (فاکتور رشد انسولین ۲) و 7119 
بیان شده از سمت ماهر اسست. قلمرو نقش گذاری شده تزدیک 


1. BWS = Beckwith-Wiedemann 
2. macrosomia 

3. Hemihyperplasia 

4. visceromegoly 


شکل ۶-۲۴ A,B‏ دو کودک مبتلا به سندرم انجلمن هستند. ). مر بالغ مبتلا به سندرم انجلمن 


پروتئین‌هادر سیستم عصبی مرکزی شود که در طی تکوین نقش 
دارد. در سلول‌های هیپوکامپ و سلول‌های پورکینز در مخچه 
24 بیش ترین میزان بیان را دارد. 08834 تحت کنترل 
8 است (شکل ۶-۲۳) از طریق آنالیز بیماران مبتلا به 
سندرم آنجلمن که دارای ریزحذف‌های متفاوتی بوده اند مقداری 
بالادست SNUPF/SNRPN‏ نقشه برداری شده است. 

حدود 96۲ از مبتلایان به PWS‏ و Lali‏ حدود 6۵ از افراد 
مبتلا AS a)‏ دارای ناهنجاری‌هایی در ICR‏ هستند. اين بیماران 
فنوتیپ خفیقی را نشان می‌دهند. بیماران در گروه آخر برخلاف 
۳ گروه دیگر دارای خطر عود مجدد می‌باشند. در مورد DIAS‏ 
«ole‏ حامل جهش مشابه فرزند خود باشد. خطر عود مجدد ۲۰۵۰ 
می‌باشد. اما حتی اگر نتیجه آزمایش منفی باشد. احتمال عود 
مجددقابل توجهی برای موزائیسم گنادی وجود دارد. 

خانواده‌های نادری گزارش شده‌اند که ale‏ جایی» در بخش 
پروکسیمال بازوی بلند کروموزوم ۱۵ به ارث رسیده است. بر 
مبنای اینکه جابه‌جایی توسط پدر و یا مادر به فرزندنتقال 
uh‏ فرزندان مبتلا در یک خانواده. دچار سندرم پرادر-ویلی و 
یا سندرم آتجلمن خواهند بود fi Loge‏ ۰ موارد «AS‏ علت 
نقص مولکولی ناشناخته است؛ اما ممکن است برخی از موارد که 
Leal‏ می‌شود آنجلمن هستند دارای تشخیص متفاوت می‌باشند 
هرچند که از نظر فنوتیپی مشابه آنجلمن هستند. در بسیاری از 
آزمایشگاه‌ها از یک آزمایش ساده ۷۸(آبرای تشخیص AS‏ و 
PWS‏ اساس ویژگی‌های متفاوت متیلاسیون DNA‏ در محل 
9۱۳-۱ استفاده می‌شود و جایگزین انالیز ساترن بلات شده 
است (شکل ۲۵-ع). 


شکل ee (85 -BAP‏ ید سم بک ویت وید من به زبان بزرگ و 
فتق نافی آن توجه شود. 

زير است: ۱. مضاعف شدگی " کروموزوم ۱۱۳15.5 که از پدر 
به ارث رسیده است (اين اولین cle‏ شناخته شده جایگاه ژن 
5 بود). ۲. دایزومی SIGS‏ پدری برای کروموزوم ۱۱-که 
عموما به شکل موزائیکی است و اغلب با هایپو گلایسمی دوران 
نوزادی و همی‌هایپرتروفی و با خطر بالایی (در حدود 6۲۵ 
برای تومورهای جنینی به‌خصوص تومور ویلمز" همراه می‌باشد 
۳ ترانسلو کاسیون‌های متعادل به ارث رسیده مادری که حاوی 
بازآرایی‌های در جایگاه 11015 است. 


سندرم راسل سیلور " (RSS)‏ 
وضعیت این سندرم به خوبی شناخته شده است و 
ویژگی‌ه ای آن متضاد و برعکس سندرم BWS‏ می‌باشد و 
به‌وسیلة مشخصه‌هایی مانند عقب‌ماندگی رشد در پیش و پس از 
تولده مشخص می‌شود. اندازة دور سر نسبتاً طبیعی است. صورت 
نسبتا کوچک و Alte‏ شکل می‌باشد که باعت حالت هیدروسفالی 
کاذب (تجمع AW‏ آب در دور سر) می‌شسود. همچنین ممکن 
duplication‏ .2 


3. Wilm’s Tumor 
4. RSS = Russell-Silver 


wr ۱ 4.2 kb Maternal band 


شکل ۶-۲۵ تکنیک ساترن بلات جهت شناسایی متیلاسیون SNRPN.‏ 
DNA‏ توسط آنزیم Xbal‏ و Notl‏ بریده شده است. و پروب 16۱۷ 
با جزایر غنی از CpG‏ در اگزون ۱ SNRPN‏ هیبرید می‌شسود. بیمار ۱ 
دارای سندرم پرادرویلی بیمار ۲ دارای سندرم آنجلمن و نمونه‌های ۳ 
۴ بیمار نیستند 


سانترومری" DMR2)‏ تحت کنترل (ICR2‏ دارای 0701 (که 
ماباب عنوان ۲071 شناخته می‌شد) و ژن‌های CDKNIC‏ 
است که از سمت مادر بیان می‌شود و رونوشت آنتی‌سنس» 
1 که از سمت پدر بیان می‌شود و پروموتر آن درون 
رن KCNOI‏ قرار گرفته است. 

گسیختگی در تنظیم طبیعی متیلاسیون, می‌تواند باعث 
بیان ژن با میزان تغییر AL‏ و در نتیجه, علائمی از BWS‏ شود. 
درناحیه DMRI‏ افزایش متیللاسیون الل gg dle‏ منجر به فقدان 
بیان HID‏ 9 بیان دو اللی 10۳2 می‌شود که در واقع دو نسخه از 
اپی‌زنوتیپ پدری است و این حالت در بیش از 9۵۷ موارد BWS‏ 
رخ می‌دهد و معمولاً نیز بهصورت اسپورادیک یا پراکنده رخ 
می‌دهد. در ناحیه 10182 فقدان متیلاسیون منجر به دو نسخه 
از اپیژنوتیپ پدری و کاهش در بیان ژن CDKNIC‏ می‌شود؛ 
این مکانیسم ۵۰-۶۰ 9۵ موارد پتک گیر BWS‏ را دربرمی‌گیرد. 
این احتمال وجود دارد که CDKNIC‏ یک ژن مهارکننده رشد 
باشد و چهش‌های آن در ۵-۱۰ ۵ موارد CL BWS‏ شده‌اند. 
در حدود ۶۵۱۵ از موارد BWS‏ دارای cle‏ خانوادگی می‌باش ند 
و جهمش CDKNIC‏ در حدود نیمی از آنها مشاهده می‌شود. 
علاوه‌بر خطاهای نقش‌گذاری در DMRI‏ و DMR2‏ سایر 
مکانیسم‌هایی که شاید در مورد BWS‏ رخ دهد شسامل موارد 


1. more centromeric 


فصل ۲ الگوهای ورائت 


۲ (82 ب-‎ Paternal allele 


Centromere 


Other 
genes 


KCNQ10T1 


Maternal allele 


_—— 0/۲1 سم 


ICR1 


Telomere 


شکل ۶-۲۷ سازمان دهی مولکولی ساده شده در سندرم بک وبت وید من و راسل سیلور cyl‏ ناحیه محتوی دو دمن نشان گذاری شده به نام 
11,۵2 هس‌تند که به طور مستقل تنظیم می‌شود. ناحیه کنترل ایمپرینتیگ یا (ICR) GIS SS‏ به طور متفاوتی متیله شده اند (نشان 
دهنده متیلاسیون و نشان دهنده متیله نشده است). فاکتور 70۳ يا فاکتور متصل شونده به 00076 به آلل غیر متیله در هر دو 1618 وصل 
می‌شود. در DMRI‏ بر اساس یک تنظیم هماهنگ سبب می‌شود که 1072 فقط از سمت پدر و آلل 09 فقط از سمت مادر بیان شود. در DMR2‏ 
بر اساس یک تنظیم هماهتگ ژنهای 1001 و 001016 از سمت مادر و 100101071 از سمت پدر بیان می‌شود (یک RNA‏ غیر کد کننده 
که رونوشت آنتی سنس ژن KCNQI‏ می‌باشد). فلش سیاه جهت رونویسی را مشخص می‌کند. 


DNA‏ میتو کندریایی نسبت به DNA‏ هسته‌ای» دارای میزان 
موتاسیون‌های DNA‏ میتوکندریایی عاملی برای ایجاد برخی 
اثرات سوماتیکی است که در Se‏ دیده شده است. 

در انسان‌هاء ورائت سیتوپلاسمی يا میتوکندریایی» توضیح 
الگوی ورائتی مشاهده شده در تعدادی از اختلالات را میسر نموده 
است, اختلالات نادری که هم بر روی زنان و هم بر روی مردان 
اثر می‌گذارنه اما فقط از طریق افراد موّنث انتقال پیدا می‌نمایند. 
این نوع ورائت اصطلاحا توارث مادری و یا توارث مادر تباری" 
نامیده می‌شود (شکل AF-VA‏ 

تعدادی از اختلالات نادر با مجموعه‌ای از علائم میوپاتی و 
عصبی گاهی اوقات وضیت‌هایی همچون کاردیومیوپاتی SH)‏ 
اختلالات هدایتی» cubs‏ ناشنوایی Clea‏ موتاسیون در ژن‌های 
میتو کندریایی ایجاد می‌شوند (فصل ۱۸). از آنجا که نقش مهم 
میتوکندری» متابولیسم سلولی از طریق قسفریلاسیون اکسیداتیو 
است. پس این موضوع عجیب نیست که بسیاری از ارگان‌ها 
مثل سیستم عصبی مرکزی» ماهیچه‌های اسکلتی و قلب مستعد 
جهش در میتوکندری می‌باشند. 

در بیشتر افراد. DNA‏ میتوکندریایی از میتوکندری‌های 
چنانچه جهشی در DNA‏ میتوکندریایی فرد رخ دهد دو دسته 


1. matrilineal 
2. homoplasmy 


است بدن دارای حالت عدم تقارن باشد (شکل ۶-۲۸). عامل 
حدود 7۵۱۰ موارد cpl‏ بیماری. دایزومی تک‌والای مادری 
می‌باشد. این امر مشخص کننده است که که کروموزوم 
مربوطه در معرض نقش گذاری می‌باشد. در مقام مقایسه, dou‏ 
مضاعف سازی 11815 gy‏ سندرم 5 ایجاد کرده و سپب 
رشد بیش از حد خواهد شد و به دنبال دوپلیکاسیون SP‏ 
تاخیر در رشد رخ می‌دهد. تا پنجاه درصد موارد راسل سیلور به 
دلیل اختلال نقش گذاری در لکوس ۱۱۳۱۵,۵ ایجاد می‌شود از 
2 و در نتیجه باعث رشد بیش از حد می‌شود در حالی که 
هایپومتیلاسیون (کاهش در میزان متیلاسیون) 719 سبب 
تنظیم بیان کمتر IGF2‏ را به‌دنبال دارد. به دلیل نتیج بیوشیمیایی 
و مولکولی, باعث می‌شود تا بیماران برخلاف بک ویت وید من 
دچار علائم RSS‏ شوند. برخلاف BWS‏ هیچیک از موارد 865 در 
ارتباط با متیلاسیون DMR2‏ که نزدیک سانترومر است نمی‌باشد. 


توارث gine‏ کندریایی 

هر سلول حاوی هزاران نسخه از DNA‏ میتوکندریایی 
می‌باشد که اکثراً در سلول‌هایی که به مقادیر بالای انرژی نیاز 
دارند برای مثال مغز و ماهیچه. یافت می‌شوند. میتوکندری 
و بنابراین DNA‏ آن» Liga‏ دارای وراتضی منحصرا مادری 
می‌باشند که از طریق اووسیت صورت می‌پذی رد (فصل AV‏ 


شکل ۶-۲۹ شجره خانوادگی همراه با توارث میتوکندریایی 
در حالیکه توارث مادری clo‏ اختلالاتی کارایی دارد که 
مستقیما ناشی از موتاسیون در DNA‏ میتو کندریایی است همچنین 
عمدتا توسط ژن‌های هسته‌ای کد می‌شوند وقوع جهش در این 
ژن‌ها می‌تواند تاثیر مخربی را در نحوةٌ عملکرد زنجیره‌ای تنفس 
داخل میتوکندری ایجاد نماید. مثال‌آن شامل موارد زیر است: 
ژن‌های کدکنندة پروتئین‌های در سیتوکروم (COX)‏ € 
(TAZ)‏ که یک ژن وابسته به 9X‏ عامل بروز سندرم Barth‏ در 
مردان است (فیبروالاستوز اندو کاردیال ) و میوپاتی ALAS gine‏ 
هتروپلاسمی" است. نسبت میتوکندری‌هایی که جهشی در DNA‏ ۲ 7 ۱ 
با توارث غالب اتوزومی با حذف‌های متعدد در DNA‏ میتو کندری 
خود دارند. بین سلول‌ها و بافت‌ها متفاوت است و این حالت به 
۱ ۱ ۱ ۱ " شناسایی شده است که ممکن است به دلیل جهش در ژن 
تروژنی جهشی. می‌نواند توضیحی باشد شدت دامد 
ire os ge —‏ 6 باشد. اگرچه ژن یا ژن‌ه ای جهش یافته در اين حالت 
فنوتیبی مشاهده شده در افرادی که تحت SU‏ اختلال coy!‏ 
میتوکندریابی واقع شده‌اند (شکل ۳۰-ع). 


شکل ۶-۲۸ دختر مبتلا به سندرم ol‏ سیلور. به پیشانی برآمده و 
صورت مثلتیو ظاهر هیدروسفالیک کاذب توجه شود 


Ells میتو کندریایی وب ود خواهد داشت نام این‎ DNA 


هنوز ناشناخته‌اند. در فصل VA‏ به اختلالات میتوکندریایی بیشتر 
پرداخته شده است. 


a ae ere es 
2. endocardial fibroelastosis 1. heteroplasmy 


No disease 


Mild disease Severe disease 
شکل ۶-۳۰ اثرات پیش رونده هتروپلاسمی بر شدت علائم بالینی بیماری که به دلیل جهش در ژنوم میتوکندری ایجاد شده‌اند. میزان کم میتوکندری‎ 
جهش یافته آستانه متفاوتی از نقص‎ DNA توسط سلول به خوبی تحمل می‌شود ولی با افزایش تعداد میتو کندری حاوی‎ acd: جهش‎ DNA حاوی‎ 

عملکرد سلولی و dL‏ رخ خواهد wld‏ 


A الگوهای ورائت‎ aad 


کودکان مبتلا مشکلات مشابهی دارند (به عنوان مثال. فنوتیپ)» 
اما تشخیص مشخص نیست. این یک سناریوی رایج هنگام ارزیایی 
بیماران و خانواده‌ها از نظر ناتوانی یادگیری اسست. که گاهی دارای 
ویژگی‌های بدش‌کلی یا مشسکلات عصبی مانند صرع می باشند. 
تمرین: الگوهای مختلف توراث و مکانیسم هایی را که می تواند 
فنوتیپ را در این خواهر و برادر توضیح دهد فهرست کنید. 


در این شجره نامه گسترده, دو خواهر و برادر تشان داده شده با پیکان 
با بلوغ زودهنگام توسط متخصص اطفال تشخیص داده شدند. 
مادربزرگ پدری و خواهرش به ترتیب در ۷۱/۲ و ۸۱/۲ سالگی به 
قاعدگی رسیدند و قد نسبتاً کوتاهی داشتتد. در مشاوره بعدی» سابقه 
خانوادگی گسترده تر کوتاهی قد خفیف و قاعدگی زودرس مشخص شد. 
تمرین: کدام الگو(های) توارث می تواتد سابقه خانوادگی را توضیح 
دهد؟ 


۱- مطالعات خانوادگی اغلب برای تعیین الگوی ورائتی یک صفت یا 
ناهنجاری و ارائه نمودن مشاورة ژنتیکی مناسب ضروری است. یک 
روش قراردادی مختصر و استاندارد جهت مستندسازی شجره‌نامة 
مربوط به dose jb‏ خانوادگی وجود دارد. 

۲- براساس ورائت مندلی یا تک‌ژنی ناهنجاری‌ها با پنج روش به 
ارث می‌رستد: اتوزومی غالب. اتوزومی مغلوب وابسته به X‏ غالب» 
وابسته به X‏ مغلوب و ورائت وابسته به ۷. 

۳- آلل‌ه ای اتوزومی SE‏ در حالت هتروزیگوت خود را نشان 
می‌دهند و معمولا به نسل آینده منتقل می‌شوند اما گاهی اوقات 
به عنوان یک موتاسیون جدید رخ می‌دهند.اینهامعمولاً به‌صورت 
یکسان در هر دو جنس مرد و زن اتفاق می‌اقتد. در هر کدام از 
فرزندان یک والد با ژن اتوزومی غالب, احتمال به ارث رسیدن 
Lgl‏ از والدین یک‌دوم است. آلل‌های اتوزومی غالب می‌توانند 
نفوذپذیری کاهش cad‏ بیان متغیر و محدودیت جنسی را از خود 
ay‏ نمایش گذارند. 

۴- اختلالات اتوزومی مغلسوب فقط در حالت هموزیگوت غالب 
می‌باشند و معمولاً در یک خویشاوندی برادر- خواهری در خانواده, 
به وقوع می‌پیوندند و در هر دو جنس (زن و مرد) به‌صورت یکسان 
بروز می‌یابند. فرزندانی که دارای والدینی هتروزیگوت برای این 
آلل‌های اتوزومی مغلوب th‏ با احتمال یک‌چهارم برای اين 
آلل‌ها هموزیگوت هستند. اگر یک آلل مغلوب دارای شیوع کمتری 
باشد احتمال آن که والدین یک فرد هموزیگوت باهم خویشاوند 
باشند بیشتر است. 

5 آلل‌های مغلوب وانسته به ‏ عضولا Leth‏ در lays‏ غاللی :هد 
فرزندان زنانی که برای آلل مقلوب وابسته به X‏ هتروزیگوت هستند. 
به احتمال یک‌دوم آلل‌ها را از مادر خود به ارث می‌برند. دخترانی 
که پدران آنها دارای یک آلل مغلوب وابسته به X‏ هستند» حاملان 
اجباری‌اند. اما پسران نمی‌توانند اين آلل را به ارث ببرند. افراد موّنث 
به ندرت یک صفت مغلوب وابسته به 26 را نشان می‌دهند. دلایل 
این رخداد متعدد و مشتمل بر موارد زیر است: برای آلل هموزیگوت 
هستند. دارای یک کروموزوم X‏ منفرد هستند. یا هتروزیگوتی با 
Cay! Shey‏ و ضربدری هستند و یا دارای ویژگی غیرفعال‌سازی 
غیرتصادفی برای کروموزوم X‏ هستند. 

۶- تعداد اندکی ناهتجاری با الگوی ورائتی غالب وابسسته به X‏ 
مشاهده شده است. در اين الگوی ورائتی افراد مذکر همی‌زیگوت 
در مقایسه با افراد موژنث هتروزیگوت بیماری را با شدت بیشتری 
نمایش می‌دهند. 

۷- نشان ویژگی‌های غیرمعمول و نادر در الگوهای ورائتی تک‌ژنی 
می‌توانند توسط پدیده‌هایی مثل هتروژنی ژنتیکی موزائیسم. وقوع 
قبل از مو 


هتروزیگوسیتی که ممکن است به دلیل ایزودیزومی تک والای 
باشد را شناسایی کند. 

در نمونه‌های سرطانی SNP array‏ می‌تواند از دست رفتن 
هتروزیگوسیتی یا تغییرات تعداد کپی که با 20014 قایل تشخیص 

نیست را تشخیص دهد. 

MS-MLPA *‏ روش نیمه کمی جهت پروفایلینگ متیلاسیون 
DNA‏ است. این روش مشابه MLPA‏ است در این روش از 
دو پروب استفاده می‌شود که به DNA‏ هدف متصل می‌شود 
و در دو انتهای خود در سمت راست ( RPO‏ )و چپ) (LPO‏ 
دو توالی اولیگونو کلئوتیدی دارد . تعدادی از پروبهایی که 
در 365-۱۸1۳۸ استفاده می‌شسوند دارای جایگاه شناسایی 
برای آنزیم محدودالاثر Hhal‏ هستند که اين آنزيم حساس 
به متیلاسیون است و فقط توالی غیرمتیله را برش می‌دهد. 
این پروبهای جهت ol wks‏ پروفایل متیلاسیون می‌توانند 
استفاده شوند. 


پروب با DNA‏ هیبرید می‌شود سپس آنزیم Hal‏ هیبرید 
DNA‏ پسروب غیر متیله را شناس‌ایی می‌کند و در صورت PAE‏ 
متیلاسیون بریده می‌شود و در نتیجه اتصال پرایمر به ناحیه پروب 
صورت نگرفته و محصول PCR‏ نخواهیم داشت در صورتیکه DNA‏ 
متیله باشد با آنزیم بریده نشده و محصول PCR‏ داريم (شکل ۱). 
4zMS-MLPA *‏ طور گس‌ترده جهت تشخیص تغییرات اپی 
ژنتیک کارایی دارد. مهمترین کاربرد آن تشخیص متیلاسیون 
در بیماریهای ایمپرینتینگ ماتند پرادرویلی, آنجلمن سندرم 
راسل سیلور و و بک Cog‏ ویدمن است. .از این تکنیک جهت 
آنالیز تومور هم استفاده می‌شود به این صورت که برای 
بررسی غیرفعالسازی رونویسی ژنهای سرکوب کننده تومور 
San af‏ تا سیب پیشرفت: Sh panel‏ کارایی iho‏ 
* تکنیک MAPH‏ روشی جهت تشخیص ریز حذفها و بررسی 
تعداد نسخه ها می‌باشد. pate‏ اصلی یک پروب است که 
دارای arb‏ متصل شونده به DNA‏ است و دو بازو دارد در 
skal‏ هر بازو جایگاه اتصال به پرایمر وجود دارد و یکی از 
بازوها دارای توالی Spacer‏ می‌باشد. کروموزومهای فرد را به 
یک سطح جامد وصل ES ge‏ دناتوره کرده و پروب مورد 
نظر را می‌افزایند و پروب به ناحیه مورد نظر وصل می‌شود و 


اصول ژنتیک پزشکی Srl‏ 


نکات بیشتر بدانیم فصل ۶ امری نکاتی از استراخان 
* تکنیک‌های شناسایی اختلالات نقش گناری 

درصورتیکه حذف بزرگ باشد با کاریوتایپ تشخیص می‌دهند 
در مورد ریز حذفها از تکنیک FISH‏ با پروب اختصاصی لکوس در 
ناحیه مورد نظر تشخیص می‌دهند. در صورت دیزومی تک والدی از 

روشهای ۲15-۲۸ و SNP-ARRAY‏ استفاده می‌شود. 

* قدرت تفکیک FISH‏ : 

17 اینترفازی چند کیلو باز اسست. Fiber FISH‏ حدودا 

۰ کیلوباز می‌باشد و FISH‏ پرومتافازی \MB‏ و FISH‏ متافازی 

چند مگاباز است. 

با FISH‏ دو رنگ 9 ستفاده از پروبه ای ویژه لکوس در 
ژنهای BCR‏ و ABL‏ می‌توان جابجایی BCR-ABL‏ را در CML‏ 
تشخیص داد 

از FISH‏ چند رنگ یا M-FISH‏ یا SKY‏ می‌توان برای تهیه 
کاریوتایپ رنگی انسانی استفاده کرد. این روش جهت تشخیص 
نوآرایی ها و مواد کروموزومی اضافی است اما اختلالات درون 

کروموزومی را تشخیص نمی دهد. 

1 با پروب رنگی کروموزومی و پروب‌های ویژه لکوس 

و یا M-FISH‏ می‌تواند جهت شناسایی منشا مواد کروموزومی 

اضافی استفاده شود. 

از FISH‏ چند رنگ جهت تشخیص ناهنجاری‌های عددی و 
برخی از اختلالات ساختاری Gold‏ در جنین استفاده می‌شود و از Cpl‏ 
روش جهت تعیین جنسیت و تشخیص آنیوپلوئیدی استفاده می‌گردد. 

معکوس جهت شناسایی Lutte‏ مواد ناشناخته بکار 
می‌رود مانند کروموزوم مارکر 

PRINS: Primed in situ labeling *‏ همان PCR‏ روی اسللاید 
است. پرایمرهای مورد تظر روی یک اسلاید هیبرید می‌شوند 
و سپس در معرض چرخه‌های دناتوراسیون و رناتوراسیون 
قرار گرفته تا نو کلئوتید نادار به آنها hare‏ گردد از کاربرد 
مفید این روش آن Cal‏ که بین هیبریداسیون توالی‌های 
آلفاستللایت کروموزوم ۱۳ و ۲۱ می‌تواند تفاوت قائل شود. 

۰ آرایه مبتنی بر پلی مرفیسم تک نوکلئوتیدی یا :SNP array‏ 
در مقایسه با aCGH‏ آرایه SNP‏ مستقیما نمونه بیمار را با 
digas‏ کنترل مقایسه نمی کند و دوز بیمار در هر لکوس خاص 
با پایگاه داده مقایسه می‌شود. با این روش همانند 20014 
حذف و مضاعف شدگی ژنوم به وضوح قابل تشخیص است. 
SNP arrayl‏ تغییرات بازی DNA‏ قابل تشخیص است. 

ترکیبی از ۷۲(کهای چند گانه می‌تواند مناطق با فقدان 


Jas‏ الگوهای ورائت 
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طبیعی هر دو ناقلین اجباری جهش وایسته به X‏ هستتد. 
آنها ub‏ خطر برابری از تولا پسران مبتلا داشته باشند. دختر 
مردان انتقال دهنده طبیعی هرگز بیمار نشدند ولی پسران اين 
زنان می‌توانند بیمار شوند. 


شجره ایی که توارث سندرم x‏ شکننده را نشان می‌دهد. 


5 Methylation Analysis 


Hhal digestion inhibited 
by methylation 


Hhal digestion of 
probe and allele 
No amplification 


پس از آن شستشو می‌دهند و در صورتیکه ناحیه مورد نظر 
Stl acts als‏ پروب بسن از فستقم .جر ولد بای خانده 
و egy‏ را بازیافت کرده و با استفاده از یک جفت پرایمر بر 
روی پروب per‏ انجام می‌شود و وجود محصول PCR‏ یعنی 
حضور ناحیه مورد نظر و عدم حذف می‌باشد و جهت کسب 
نتیجه دقیق تر از الکتروفورز کاپیلاری استفاده می‌شود و 
باتوجه به اینکه اين اکتروفورز کمی است می‌توان همو و 
هتروزیگوت بودن حذف را تشخیص داد. 

جدول درجه ارتباط فامیلی با ضریب خویشاوندی 14 و ضریب 

هم خونی F‏ و خطر ایجاد بیماری مغلوب آتوزومی (شکل AY‏ 


نکته ol‏ از جورد ۲۰۳۰ 

© پارادو کس شرمان : در اواسط دهه ۱۹۸۰ مطالعات opus‏ 
نامه ی سندرم X‏ شکننده الگوی پیجیده gil‏ را نشان داد : 
مادران مردان انتقال دهنده پسران مبتلای کمتری از دختران 
این مردان دارند. زیرا مادران و دختران مردان انتقال دهنده 


۱۴۴ اصول ژنتیک پزشکی امری 


Reverse primer 
Target sequence 
Targetsequence 
| Stuffer sequence 
Forward pnmer rd site fengin بط‎ different per marser) 


Target DNA 


| Multiplex hybridization to sample DNAand ligation 


2s wee NH ۳4‏ ,2 موز 


Target 1 Target 2 Target 20 


۱ Fragment Analysis 


اااااااا۲ 


درجه ارتباط | wpe‏ ضریب هم | خطر ایجاد بیماری 


نوع 
فامیلی | خویشاوندی 18| خونی ۲ مغلوب اتوزومی 
: _ سح 7 = = 
دوقلوی تک تخمی ۱ L‏ 
خواهر (شامل دوقلوی دو 55 ۷۴ VA‏ 
برادر و خواهر (شامل دوقلوی دو تخمی) اول )۷ vy‏ |_ 
برادر و خواهر sdb‏ دوم ۱/۴ ۱/۸ ۱/۳۶ 
VIA 1 ْ :‏ ۱۶ 
دایی /عمو-خواهرزاده و برادرزاده دوم ۱/۴ L_‏ 
VA 1 5‏ ۱۳۶ 
خاله doc!‏ -خواهرزاده /برادرزاده it‏ دوم ۱/۴ ed‏ 
کازین درجه Jol‏ مضاعف يا خویشاوند درجه سوم مضاعف دوم ۱/۴ VIA‏ | 
۱ 
دایی /عمو- خواهرزاده و برادرزاده سوم VIA‏ ۱/۳۶ 1 ۳۲ 
— سیسنج 
خویشاوند درجه سوم یا کازین درجه اول: سوم VIA‏ ۱/۶ ۱/۳۲ 
مانند دخترخاله - پسرخاله. دختردایی-پسردایی, دختر عمو-پسر (gat‏ 
دخترعمه -پسر dos‏ دختردایی-پسر عمه و پسر دایی - دختر عمه 
۲ 1 ی ۰ شد- VIFF ۱۳۳۲ ۱/۳۶ Tal‏ 
کازین درجه اول ناتنی یا کازین درجه اول پس از جدا شدن آنها از هم tte‏ | ۱ 
خویشاوز تم ۱۳ ۱/۶۴ ۱/۳۸ 
| خویشاوند درجه چهارم 7s‏ | 


افراد مونفی که یک پیش جهش را حمل می‌کنند( )۵۰۰-۲۰۰‏ تعداد تکرارها افزایش می‌یابد و ۵ درصد خواهران مرد ناقل پیش 
با نقطه مشضخص شده اند و افراد مبتلا توپر هستند انتقال odd‏ چهش مبتلا هستند و 7۵٩‏ برادران وی lew‏ می‌باشند ولی ۴۰ ۷۵ 
مرد سالم که یک پیش جهش ۰-۷۰عواحد تکرار را حمل می‌کند. از نوه‌های پسر وی و 96۱۶ از نوه‌های دخترش مبتلا هستند این 
توجه شود هر زمان جهش از طریق فرد مونث دیگری منتقل شود همان پارادوکس شرمان است. 


فراوانی‌های الل در جمعیت‌ها 
در dal‏ پیش‌بینی این‌که ژن‌ها و صفات غالب در یک 


جمعیت» به ازای (هزینه) صفات مغلوب افزایش خواهند داشست, 
منطقی به‌نظر می‌رسد. به طور متوسطء سه‌چهارم فرزندان دو فرد 
هتروزیگوت, صفت غالب را نشان می‌دهند. اما تنها یک‌چهارم 
صفت منلوب را خواهند داشست. بنابراین ممکن است این‌طور 
نتیجه‌گیری شود که نهایتاً La yas‏ همه اقراد در جمعیت صفت 
غالب را خواهند داشت. با این وجود می‌توان نشان داد که در 
یک جمعیت بزرگ با آمیزش تصادفی» که در آن هیچ تاثیری از 
اثرات خارجی وجود نداره صفات غالب به هزینه صفات مغلوب 
افزای ش نمی‌یابد. در حقیقت در یک چنین جمعیتی سهم‌های 
نسبی ژنوتیپ‌ها (و فنوتیپ‌های) متفاوت, از یک نسل به نسل 
بعد Cob‏ باقی می‌ماند. cp!‏ موضوع را اصل هاردی- وابنبرگ» 
گویند چرا که به‌طور مستقل توسط یک ریاضی‌دان انگلیسی به‌نام 
G. H. Hardy‏ و یک پزشک آلمانی W. Weinberg pli‏ در سال 
۸ پیشنهاد شد. اين اصل یکی از مهم‌ترین اصول بنیادین در 
ژنتیک انسانی است. 


اصل هاردی-واینبرگ 

یک جمعیت ایده‌آل را درنظر بگیرید که در آن یک 
لوکوس اتوزومی با دو السل ۸ و ه وجود دارد که به‌ترتیب دارای 
فراوانی‌های p‏ و هو هستند. این دوء تنها الل‌های CSL‏ شده در 
این لوکوس می‌باشند. در نتیجه +۱20 است. فراوانی هر ژنوتیپ 
در این جمعیت را می‌توان با ترسیم یک مربع پانت تعیین کرد 
که نشان می‌دهد چگونه ژن‌های متفاوت می‌توانند تر کیب شوند 


(فکل ۷-۱ 


دربارة مشسکلاتت در ریاضیات نگران نباش. می‌توائم به تو اطمینان 
دهم که مشکلات من هنوز بزرگترند. 


آلبرت اینشتین 


در این فصل, بعضی از ابعاد محاسباتی به همراه چگونگی 
توزیع ژنها و حفظ یک فراوانی ژنی خاص در جمعیت‌ها مورد 
بررسی قرار می‌گیرد. این موضوع. SID‏ جمعیت» نامیده 
می‌شود. ژنتیک بر اساس یک روش محاسباتی است و بسیاری 
از دانشمندان پیشگام و تاثیر گذار در ژنتیک انسانی از یک 
Aine}‏ محاسباتی استفاده کردند. اين دانشمندان, به‌ویژه جذب 
چالش‌هایی شده اند که تلاش در تعیین فراوانی‌های ژن‌ها در 
جمعیت و بررسی میزان بروز جهش در ژنها می‌باشد. بسیاری 
از کارهای اولیه بر تخصصی شدن ژنتیک پزشکی و به‌ویژه بر 
مشاورة ژنتیکی تأثیر می‌گذارد و تا پایان این فصل امید می‌رود 
که خواننده درکی از موارد زیر به‌دست آورد: 

. چرا یک صفت غالب به ازای یک صفت مغلوب در یک 
جمعیت. افزایش نمی‌یابد. 

۲ چگونه می‌توان فراوانی ناقلین و نرخ جهش را با دانستن 
میزان jan‏ بیماری تعیین کرد. 

۳. چرا یک ناهنجاری ژنتیکی ویژه می‌تواند در یک جمعیت 
یا جامعه» شایع‌تر از جمعیت یا جامعه دیگر باشد. 

۴ چگونه می‌توان این مطلب را که یک ناهنجاری ژنتیکی 
الگوی ویژه‌ای از ورائت را نشان می‌دهد تأیید کرد. 

۵ مفهوم پیوستگی ژنتیکی و تفاوت آن با عدم تعادل 
پیوستگی 

ol sl ۶‏ مداخله‌های پزشکی بر روی فراوانی ژن‌ها. 
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8 
: 
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فاکتورهایی که می‌توانند تعادل هاردی- واینبرگ را 
به‌هم بزنند 

موضوعات مطرح شده تاکتون مربوط به یک جمعیت ایده‌ال 
است. بتابرین به لحاظ تعریف یک چنین جمعیتی بزرگ بوده و 
آمی زش تصادفی را بدون هیچ جهش جدی‌دی و هیچ انتخابی 
مواقق یا مخالف هر ژنوتیپ ویژه‌ای» نشان می‌دهد. اين معیارها 
برای بعضی صفات انس‌انی مثل ژن‌های خنثی گروه‌های خونی 
یا تنوع‌های آنزیمی. می‌توانند قابل بررسی باشند. با این SE‏ 
در بیماری‌های ژنتیکی, چندین عامل می‌توانند تعادل هاردی- 
Sadly‏ را یا با تأثیر روی توزیع ژن‌ها در جمعیت و یا با تغییر 
فراوانی‌های ژنی. به‌هم بزنند. این عوامل عبارتند از: 

۱ آمیزش غیرتصادفی 

ome ۲ 

۳. انتخاب 

Square Sel ofl? 

۵. جریان ژنی (مهاجرت). 
آمیزش (ازدواج) غی رتصادفی 

آمیزش تصادقی یا پان‌میکسسیس * اشاره به انتخاب یک 
همسر بدون توجه به ژنوتیپ آن همسر است. آميزش غیرتصادفی 
می‌توان د منجر به افزایش در فراوانی هموزیگوت‌های بیمار با دو 
مکانیزم آمیز ش جور) (assortative mating‏ یا ازدواج خویشاوندی) 


(cansanquinity‏ شود. 


1: Random mating or panmixis 


۱۳۴۶ 


اصول ژنتیک پزشکی امری 


Female gametes 


شکل ۷-۱ مربع پانت نشان دهنده فراوانی‌های اللی و فراوانی‌های 
ژنوتیپ‌های حاصل sly‏ یک سیستم 


باتوجه به شکل ۷-۱ می‌توان دید که فراوانی‌های 
ژنوتیپ‌های متقاوت به قرار زیرند: 


فراوانی فنوتیپ ژنوتیپ 
AA A pP‏ 
Aa A 2‏ 
aa a rae‏ 


۳ 


اگر آمیزش تصادفی اسپرم و تخمک وجود داشته باشد» 
فراوانی‌هایی از ژنوتیپ‌های متفاوت در نسل اول وجوددارد مانند 
انچه در YL‏ نشان داده شد است. می‌باشد. در صورتیکه اين افراد 
با یکدیگر برای تولید نسل دوم آمی_زش کنند. می‌توان از مربع 
پانت برای نشان دادن آمیزش‌های متفاوت و فراوانی‌های آنها 
استفاده کرد (شکل ۷-۲). 

با توجه به شکل ۷-۲ می‌توان فراوانی کل هر ژنوتیپ را 
در نسل دوم یدست آورد (جدول ۷-۱ اين مورد آشکار می‌کند 
که فراوانی نسبی یا نسسبت هر ژنوتیپ در نسل دوم مانند نسل 
اول است. در حقیقت. می‌تواند نشان داد که بدون توجه به اينکه 
چند نسل مطالعه می‌شوند. فراوانی‌های نسبی ثابت باقی خواهند 
ماند. تعداد واقعی افراد با هر ژنوتیپ هنگامی که اندازه جمعیت 
افزای ش یا کاهش می‌یابد تغییر می‌کند. اما فراوانی‌های نسبی 
یا نسبت‌های آنها cob‏ باقی می‌ماند. این موضوع اصل اساسی 
yg SE‏ هاردی-واینبرگ است. وقتی مطالعات تأیید کنند که 
سهم‌های نسبی هر ژنوتیپ با فراوانی‌های 72 209۰ و 92 ثابت 
باقی می‌مانند. پس می‌توان نتیجه گرفت که آن جمعیت در تعادل 


هاردی-واینبرگ برای آن ژنوتیپ ویژه اتبتا. 


فصل ۷: ژنتیک جمعیت و محاسبات yt‏ 


فراوانی انواع متفاوت زاده‌ها از آمیزش‌های نشان داده شده در شکل ۷-۲ 


2 - 4 4 (AA)(AA) 

= 2p2q 2p3q 4p3q (AA)(Aa) 

P2q2 2p2q2 p2q2 4p2q2 (Aa)(Aa) 

- 2p2q2 - 2p2q2 (AA)(aa) 

2pq2 2pq3 - 4pq3 (Aa)(aa) 

i : a4 (هه)(هه)‎ 

92(p2+2pq+q2) —-2pq(p2+2pqt+q2) —p2(p2+2pq+q2) total 
آمیزش (ازدواج) جور انتخاب‎ 


در جمعیت flo!‏ « انتخابی موافق یا مخالف هر زنوتیپ ویژه 
وجود ندارد. در حقیقت برای صفات زیان‌بار احتمالا انتخاب منفی 
وجود خواهد داشت که افراد بیمار قابلیت تولیدمثلی (بیولوژیکی: 
ژنتیکی) کمی خواهند داشست. این مورد بر این معناست که آنها 
به همان تعداد اعضای سالم جمعیت فرزند ندارند. در LE‏ 
جهش‌های جدید این کاهش توانایی تولیدمثلی منجر به کاهشی 
تدریجی در فراوانی ژن جهش‌يافته و بتایراین به‌هم خوردن تعادل 
هاردی-واینبرگ می‌شود. 

انتخاب می‌توان د در جهت مخالف و با افزایش توانایی 
تولیدمثلی عمل کند. برای بعضی بیماری‌های مغلوب اتوزومی 
مدرکی دال بر اين وجود دارد که هتروزیگوت‌ها افزایشی جزئی 
در توانایی بیولوژیکی در مقایسه با هموزیگوت‌های سالم نشان 
می‌دهند که اين توانایی برتری هتروزیگوتی " خوانده می‌شود. 
بهترین مثال مشاهده شده در اين رابطه بیماری سلول داسی 
شکل است که در آن هموزیگوت‌های بیمار آنمی شدیدی 
داشسته و اغلب بیماری زمان زیادی Sob‏ می‌کشد. با اين وجود 
هتروزیگوت‌ها نسبتاً به آلودگی به مالاریای ناشی از پلاسمودیوم 
فالسی‌پاروم ایمن هستند. زیرا گلبول‌های قرمز آنها داسی SSS‏ 
شده و به سرعت به هنگام Alem‏ انگل تابود می‌شوند. در نواحی‌ای 
که این شکل از مالاریا اندمیک (یومی) است ناقلین آنمی داسی 
شکل که صفت سلول داسی JSS‏ دارند. یک مزیت بیولوژیکی 
نسبت به هموزیگوت‌های سالم دارند. Cpl ply‏ در این اجتماعات 
تمایلی برای افزایش نسبت هتروزیگوت‌ها به هموزیگوت‌های 
طبیعی و بیمار وجود دارد. این موضوع بار دیگر باعث به‌هم 
خوردن تعادل هاردی-واینبرگ می‌شود. 


3. Heterozygote advantage 


که در صفاتی مثل قد. هوش و Lute‏ نژادی شبیه به آنها هستند. 
اگر آمی زش جور به مواردی از قبیل ناشسنوایی مفلوب اتوزومی 
(AR)‏ که مسئول نسبت بزرگی از تمام ناشنوایی‌های مادرزادی 
است. بسط داده شود اين yal‏ منجر به افزايش کوچکی در 
فراوانی نسبی هموزیگوت‌های بیمار می‌شود. 

خویشاوندی یا هم‌خونی خویشاوندی" اصطلاحی است برای 
توصیف ازدواج بین دو خویش‌اوندی که حداقل دارای یک جد 
مشترک‌اند که خیلی دورتر از یک والد ولد Fy jp yay‏ مادربزرگ 
نیست. ازدواج فامیلی بسیار رایج در یک جامعه منجر به افزایشی 
نسبی در فراوانی هموزیگوت‌های بیمار و کاهشی نسبی در 
فراوانی هتروزیگوت‌ها خواهد شد. 


s 


جهس 

اعتبار اصل هاردی-واینبرگ برمبنای این فرض است که 
هیچ نوع جهش جدیدی رخ ندهد. اگر لوکوسی ویژه» میزان 
جهش بالایی را نشان دهد آنگاه افزایش ثابتی در الل‌های 
جهش‌يافته در Cured‏ وجود خواهد داشت. در «foe‏ جهش‌ها 
هر چند در مقادیر متفاوت» تقریبا در اغلب آللها رخ می‌دهند اما 
اثر بروز آنها معمولاً با از دست رفتن الل‌های جهش‌یافته به‌خاطر 
کاهش بقا late lay ai‏ می‌ش ود اگسر جمعیتی در تعاول 
هاردی-واینبرگ باشد معمولاً فرض می‌شود که اين دو عامل 
متضاد. یعنی جهش و آمی زش غیرتصادفی bai‏ تأثیراتی برابر 
دارند. این موضوع در بخشی که برآورد مقادیر جهش را دنبال 
می‌کند. بیشتر بحث می‌شود. 


1. Assortative mating 
2. Consanguinity 


Large population 
1.0 
"A" gene 
08 3 eae 
0.6 
0.4 
0.2 ee 
3 "a" gene 
2 
5 0 
5 0 1 2 3 4 5 6 
3 
7 Small population 
Fixation of 
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شکل ۷۲-۳ اثرات احتمالی رانش تصادفی ژنتیکی در جمعیت‌های‎ 
کوچک و بزرگ‎ 


حال توجه کنید که فراوانی‌ه ای ژنوتیپی مورد انتظار چه 
خواهد بود اگر جمعیت درحال تعادل هاردی‌واینبرگ باشد و این 
فراوانی‌ها را با مقادیر مشاهده شده مقایسه کنید. 


مورد انتظار مشاهده شده ژنوتیپ 

AA 800 796.5 (p> X 1000) 
Aa/aA 185 192 (2pq X 1000) 
aa 15 11.5 (q? X 1000) 


مقادیر مشاهده شده و مورد انتظار به مقدار زیادی باهم 
هم‌خوانی دارند و آنالیز آماری رسمی با یک تست SS) IZ‏ 
اسکوثر 2) تأیید خواهد کرد که اگر جمعیت در حال تعادل باشد. 
مقادیر مشاهده شده با مقادیر مورد انتظار تفاوت معنی‌داری ندارد. 

برای دفعه دوم به سیستمی متفاوت با دو الل 9 و b‏ توجه 
کنید. در بین ۱۰۰۰ نفر که تصادفی انتخاب شده اند توزیع‌های 
ژنوتیبی مشاهده شده به قرار زیرند: 


BB yy. 
Bb/bB ۴۰ 
bb Ye 


اصول ژنتیک پزشکی امری 


اندازهٌ کوچک جمعیت 

در یک جمعیت بزرگ تعداد فرزن‌دان افراد با ژنوتیپ‌های 
متفاوت با فرض SY!‏ هیچ نوع تغییری در بقای یک ژتوتیپ 
خاص وجود نداشسته باشد متعادل بوده Gul ply‏ فراوانی‌های ژنی 
یت ola, pe‏ نگ Comat‏ کوک سکن oll‏ بت هخا 
نوسان آماری تصادفیء یک الل بتواند بسته به شانس به نسبت 
بزرگی از فرزندان منتقل شود که منجر به تغییرات آشکاری در 
فروانیالل از یک نسل به نسل بعد می‌شود به طوری که تعادل 
هاردی-واینبرگ به‌هم زده می‌شود. اين پدیده به‌نام «رانش 
تصادفی ژنتیک» خوانده می‌شود. در موارد شدید ممکن است یک 
آلل کل حذف شود (الل منقرض شده) و آلل دیگر تتبیت شود 
ال تثبیت شده) (شکل ۷-۳, 


gh >‏ ژن (مهاجرت) 

اگر الل‌های جدید به‌دنبال مهاجرت وارد یک جمعیت 
شوند و ازدواج‌صورت گیرد این امر منجر به تغییر در فراوانی 
اللی جامعه مربوطه می‌شود. انتشار آهستة الل‌ها از میان یک مرز 
جغرافیایی یا نژادی > Ob‏ ژنی" نامیده می‌شسود. بیشترین مثال 
ذکر شده در اين رابطه» بروز الل گروه خونی 8 در سراسر دنیاست 
(شکل ۷-۴ تصور می‌شود که اين الل منشأً آسیایی داشته و 
به آهستگی به سوی غرب به‌دنبال ترکیب شدن (با جمعیت‌ها) 
منتشر شده است. 


اعتبار تعادل هاردی‌وایتبرگ 

چنانچه تمام ژنوتیپ‌های ممکن بتوانند تخیص داده 
شوند. اثبات این که یک جمعیت برای یک صفت خاص درحال 
تعاذل هاردی‌وایتبرگ می‌باشد سبتا ساده al‏ به یک سیستم با 
دو الل ۸ و ga‏ سه ژنوتیپ حاصل از آن یعنی AalaA‏ ۸۸۰ و هه 
توجه کنید. در بین ۱۰۰۰ نفر که تصادفا انتخاب شده اند توزیع 


ژنوتپی زیر مشاهده می‌شوند: 


AA A- 
Aa/aA ۱۸۵ 
aa ۱۵ 


از روی اين ارقام شیوع الل (۳) ۸ برابر است با: 
x ۸۰۰( + ۱۸۵[/۲۰۰۰ 2 ۵‏ ¥([ 
و شیوع الل a‏ (9) برابر است با: 
x ۱۵([ ۲۰۰۰ 2 ۷۵‏ ۲)+ ۱۸۵] 


. Gene flow 


فصل ۷: ژنتیک جمعیت و محاسبات 


شیوعی نسبتاً YU‏ ازدواج خویشاوندی» Jobs‏ را با افزایش سهم 
هموزیگوت‌های Glan‏ به‌هم می‌زند. برای یک بیماری مغلوب 
وابسته به X‏ فراوانی مردان بیمار با فراوانی الل جهش‌یافته برابر 
است بنابراین برای صفتی مثل کوررنگی قرمز-سبز که تقریباً ۱ 
در ۱۲ مرد را در قفقازی‌های اروپای غربی مبتلا می‌کند. ۱۲/۱-۵ 
و. (-۱۳/۱۱ اين یعنی فراوانی مردان بیمار و زنان ناقل به‌ترتیب 
992 0 یعنی ۱/۱۴۴ و ۲۲/۱۴۴ است 


تخمین نرخ‌های جهش 
روش مستقیم اگر یک بیماری اتوزومی غالب (AD)‏ نفوذ 
کامل را نشان دهد و بنابراین شیاه در هتروزیگوتها بیان 
میشود, تخمین نرخ جهش آن, نسبتا به سادگی و با محاسبه 
تعداد موارد جدید در شماری مشخص از متولاین انجام می‌گیرد. 
یسک نموثه ۰ ۰ نفری از کودکانی که ۱۲ نفر از آنها یک 
بیماری اتوزومی غالب خاص مل آکندروپلازی دارند را درنظر 
بگیرید تنها دو کودک یک والد بیمار دارند و ۱۰ نفر باقیمانده 
ub‏ بیماریشان را در نتیجة چهش‌های جدید کسب کرده باشند. 
بنابراین ۱۰ جهش جدید بین ۰۰۰ 
کودکان رخ داده است (هر کودک دو نسخه ژن را به ارث می‌برد) 
یعنی نرخ جهش یک در هر ۰۰۰ ۲۰ گامت در هر نسل است. در 
حقیقت pled‏ جهش‌های جدید در آکندروپلازی روی کروموزوم ۴ 
پدری رخ می‌دهند. به طوری که نرخ جهش در اسپرماتوژنز یک 
در هر ۱۰۰۰۰ است و تا آنجا که می‌دانيم در اووژنز صفر است. 
روش غيرمستقیم برای یک بیماری اتوزومی ME‏ با توانایی 
تولیدمثی ) برابر dem oie‏ بیماران باید حاصل جهش‌های 
جدید باشند. اگرمیزان بروز یک بیماری با علامت 1و نرخ جهش 
با علامت ۲ مشخص شود پس چون هر کودک ۲ الل را به ارث 
می‌برد» هریک از این دو Bl‏ می‌توانند برای ایجاد Glew‏ جهش 
یایند و میزان بروز بیماری ۲ برابر میزان جهش می‌شود (1-20). 
اگر توانایی تولیدمتلی (قدرت بقا) بزرگتر از صفر بوده و 
بیماری در تعادل هاردی‌واینبرگ باشد پس ژن‌هایی که به‌علت 
کاهش قدرت بقا (تولیدمثل) از دست رفته‌انده باید با جهش‌های 
جدید متعادل شوند. بنابراین» 2/[-1)1] w=‏ یا .11 - 2 
بنابراین اگر بتوان میزان قدرت بقای ژنتیکی به‌وسیلة 
میانگین فرزندان متولا شده از والدین بیمار با میانگین فرزندان 
والاین کنترل از قبیل خواهر یا برادر سالم فراهم شود امکان 
محاسبةً نرخ جهش وجود دارد. 


۰ زن به ارث رسیده در این 


1. Incidence 


از روی pl‏ ارقام شیوع الل B(p)‏ برابر است با: 
[(Y x ۴۳۰( + ۵۴۰[ ۲۰۰۰ = ۷‏ 
x ۳۰([ ۲۰۰۰ = ۳‏ ۲)+ ۵۴۰] 
با استفاده از این مقادیر برای P‏ و 4 توزیعات ژنوتیپی 
مشاهده شده و مورد انتظار می‌توانند مقایسه شوند. 


مورد انتظار مشاهده شده زنوتیپ 

BB 430 490 (p” X 1000) 
Bb/bB 540 420 (2pq X 1000) 
bb 30 90 (q” X 1000) 


این مقادیر به به طور قابل‌توجهی متفاوتند که همراه با 
افزایش تعداد هتروزیگوت‌ها در برابر هموزیگوت‌هاست. چنین 
انحرافی از تعادل هاردی‌واینبرگ باید جستجوی عواملی را که 
می‌توانند موجب افزایش تعداد هتروزیگوت‌ها شوند مانند برتری 
هتروزیگوتی یا ازدواج جور شده منفی است که جذب به‌سوی 
صفات متضاد است مورد بررسی قرار بگیرد. علیرغم تعدادی 
از فاکتوره ا که می‌توانند تعادل هاردی وایتبرگ را بهم بزننده 
تعدادی از جمعیتها sly‏ بسیاری از صفات ژنتیکی در تعادل 
هستند و انحراف معنادار از فراوانی ژنوتیپ مورد انتظار غیرمعمول 


کاریردهای تعلدل هاردی‌وایتبرگ 
تخمین قراواتی‌های ناقل بودن 

اگر شیوع یک بیماری مفلوب اتوزومی (AR)‏ مشخص باشد 
امکان محاسبهٌ فراوانی فرد ناقل با استفاده از فرمول ریاضی نسبتا 
ساده, وجود دارد. برای مثال اگر شیوع بیماری ۱ در ۱۰۰۰۰ 
باشد انگاه ۱۰۰۰۰/۱۵۲ و ۱۰۰/۱-۵ است و با توجه به اينکه 
۱+۵+9 پس p‏ برابر /۹٩‏ است بنابراین فراوانی ناقل به‌صورت 
۲۹ می‌تواند محاسبه شود (۱۰۰/۱۵۱۰۰/۹۹۸۲) که تقریباًبرابر 
۱در ۵۰ است. پس یک تقریب کلی از فراوانی ناقل می‌تواند با 
دو ply‏ کردن ریشه دوم جذر میزان بروز بیماری به‌دست بیاید. 
polite‏ تقریبی به‌دست آمده از شیوع بیماری sly‏ فراوانی ژن و 
فراوانی ناقلین بر اساس میزان بروز بیماری» هنگام محاسبة خطر 
برای مشاوره ژنتیکی می‌توانند بی‌نهایت مفید وآقع شوند (جدول 
۷-۲ (فصل ۲۱). 

توجه شود که اگر بروز بیماری حاصل ازدواج خویشاوندی 
باشند» در این صورت استفاده از اصل هاردی‌واینبرگ برای 
محاسبهٌ فراوانی‌های هتروزیگوت‌ها (ناقلین) معتبر نخواهد بود زیرا 


اصول ژنتیک پزشکی امری 


میوز کرده و در نتیجه باعث حذف ly‏ مضاعف‌شدگی شود. 

تعیین قدرت جهش‌زایی روش‌ه ای دقیقی در Oe‏ نرخ 
جپش‌ها در ارتباط با تفاوت پیش بینی شده و مشاهده شده در 
میزان بروز بیماری‌ها پس از حوادث هسسته‌ای مثل چرتویل در 
سال ۱۹۸۶ می‌تواند aude‏ باشد. 

پیامدهای درمان بیماری ژنتیکی همانطور که dow Ly‏ 
می‌شود. بهبود درمان برای بیماری‌های ژنتیکی قدرت بقا را 
افزایش می‌دهد و ممکن است منجر به افزای ش میزان بروز 
بیماری نیز شود. 


چرا بعضی بیماری‌های ژنتیکی شایع‌تر از بقیه هستند؟ 

بدیهی است که اگر ژنی نرخ جهش بالایی را نشان دهد 
got View‏ بالات از مار روط بسه Sol‏ وید هوانهة 
داشت. با این وجود ممکن است عواملی غیر از نرخ جهش و 
قابلیت تولیدمثلی افراد بیمار همانطور که قبلا گفته شد وجود 
داشته است. این موارد باتوجه ay‏ اندازه جمعیت مورد توجه قرار 


می‌گیرند. 


JSS‏ ۷-۴ توزیع گروه خونی B‏ در سراسر دنیا 


راه‌های مشایهی برای تخمین مقادیر جهمش برای 
بیماری‌های مغلوب اتوزومی (AR)‏ و مغلوب وابسته به X (XLR)‏ 
می‌تواند استفاده شود. در حالت اتوزومی مغلوب, دو ژن برای هر 
هموزیگ وت که نتواند تولیدمتل کند از دست خواهد رفت. این 
موارد می‌توانند با جهش‌های جدید متعادل شوند. بنابراین» 

(f n= 1-1)‏ یا 2 1)1-9*2-ب 

برای حالت مغلوب وابسته به UX‏ میزان بروز برابر IM‏ 
در مردان. سه کروموزوم X‏ برای هر زوج در هر نسل منتقل 
می‌شوند. بنابراین» 1-013) 104] < بر یا 3« (1-f) =IM‏ 


چرا دانستن مقادیر جهش کم ککننده است؟ 

ples‏ به دوست Gib‏ یا تنفر یرای فرمول‌های ریاضی 
وجود دارد اما با بررسی رابطه Ow‏ نرخ جهش, میزان بروز بیماری 
و شایستگی برای زنده ماندن (قدرت بقا) استفاده از این فرمول‌ها 
ارزش کاربردی دارد. 

تخمیسن اندازغ ژن اگر یسک بیماری نرخ جهش بالایی 
داشته باشد احتمالا ژن مسبب آن بزرگ است. به همچنین ژن 
می‌تواند نسبت بالایی از GC‏ را داشته باشد که مستعد خطا حین 
همانندسازی باشد. ژن می‌تواند دارای نسبت بالایی از توالی‌های 
تکراری باشد که آن را مستعد به‌جفت شدگی نامناسب در خلال 


فصل ۷: ژنتیک جمعیت و محاسبات 


مقادیر تقریبی فراوانی ژنی و فراوانی ناقلین 
که بر اساس میزان بروز بیماری توسط فرمول 
تعادل هاردی واینبرگ محاسیبه شده است 


Hess‏ ۱۳۲ م۸ 
۳ ۱/۴۵ ۱۳۳۳ 
۵۰ ۱/۳ ۱/۳۳۶ 
wie‏ ۱۰ ۱/۲۰۰ ۱/۵۰ 
۱/۵ ۱۳۳۴ ۱۱۲ 
۱ ۱/۳۶ ۱/۵۸ 


برتری هتروزیگوتی برای آنمی دای شکل و تالاسمی 
مدرک خوبی وجود دارد که برتری هتروزیگوتی از کاهش 
حساسیت به مالاریای پلاسمودیوم فالسی پاروم نتیجه می‌شود 
که در فصل ۲ توضیح داده شده است. آمریکایی‌های با اصلیت 
کارائیبی آفریقایی Soo ghd‏ در معرض مالاریا نيستند. بنابراین 
فراوانی ال سلول داسی شکل بین اين افراد تدریجاً کاهش 
خواهد یافت. با این وجود مقدار پیش‌بینی شدة کاهش آنقدر کم 
است که قبل از آن که قابل تشخیص ASL‏ نسل‌های زیادی 
به‌وجود خواهند whol‏ 

مکانیسم‌های پیشنهاد شده برای برتری هتروزیگوتی در 
مورد چند بیماری اتوزومی مغلوب بسیار فرضی هستند (جدول 
۷-۴ کشف ژن سیستیک فایبروزیس و شرح نقش فرآورده‌های 
پروتئینی آن در نفوذ پذیری غشاء از فرضیه برتری هتروزیگوتی 
به‌علت افزایش مقاومت به اثرات عفونت‌های معدی روده‌ای ماتند 
وبا و اسهال خونی در هتروزیگوت پشتیبانی می‌کند. این مقاومت 
نسبی می‌تواند از کاهش BM)‏ مایعات و الکترولیت‌ها شود. 
Vlas!‏ این برتری هتروزیگوتی چند صدسال پیش, هنگامی که 
این عفونت‌ها در اروپای غربی اندمیک بوده‌اند بیشترین ارزش را 
داشته است. در این شرایط کاهش تدریجی در شیوع سیستیک 
فایبروزیس (CF)‏ مورد انتظار خواهد بود. اگر این نظریه صحیح 
باشد مجبوریم بپرسیم که چرا سیستیک فایبروزیس در دیگر 
بخش‌های جهان که عفونت‌های گوارشی اندمیک است (به‌ویژه 
در استوا) تسا انم نشده است. در حقیقت خلاف این نظریه 
مشاهده می‌شود زیرا سیستیک فایبروزیس در این نواحی کمیاب 
است. 

یک مکانیسم دیگر و کاملاً حدسی برای شیوع بالای 
وضعیتی مثل CF‏ این ات که ترجیحا الل جهش یافته در میوز 
منتقل می‌شود. اين نوع تغییر JSS‏ در جدا شدن, که از طریق 


جمعیت‌های کوچک 

چندین بیماری اتوزومی مغلوب کمیاب میزان بروز نسبتً 
بالایی را در بعضی جوامع و گروه‌ها نشان می‌دهند (جدول ۷۳ 
احتمالی‌ترین دلیل برای اکثر این مشساهدات این اسست که الل 
فراوان‌تر به‌خاطر اثر بنیانگذار که همراه با جداسازی اجتماعی» 
مذهبی یا جغرافیایی گروه مربوط است. رخ داده است. چنین 
گروه‌هایی جدا مانده ایزوله ژنتیکی" نامیده می‌شوند. همچنین در 
برخی موارد ممکن است. رانش SF‏ نقش ایفاء AS‏ 

برای مثال چندین بیماری اتوزومی مفلوب اگرچه بسیار 
کمیاب» یافت thes‏ کهدر فراوانی نسبی بالایی در Bd‏ قدیمی 
آمیشن (Amish)‏ که در پنسیلوانیا زندگی می‌کنند وجود دارند. 
(مسیحیان نشأت گرفته از جنیش آناباپتیست که در پی آزارهای 
مذهبی در قرن هجدهم از اروپا گریختند.) Mass!‏ یک یا دو نفر 
از بنیانگذاران گروه جمعیتی, ناقل الل‌های غیرطبیعی بوده که به 
Cle‏ تعداد معدود همسر برای اعضای جامعه, با فراوانی اللی نسبتا 
پالایی حفظا شنده‌اند. 

همچنین اثر بنیانگ‌ذار می‌تواند برای بیماری‌های اتوزومی 
غالب مشاهده شود. پورفیریای متنوع " که با حساسیت به نور و 
JMS!‏ عصبی احشایی clall‏ شده با دارو مشخص می‌شود. در بین 
جمعیت آفریکانا در آفریقای جنوبی فراوانی بسیار بالاتری از هر 
کشور یا نژادی دارد. تصور می‌شود این قضیه مربوط به یکی از 
Gel‏ مهاجران هلندی بیماری را به تعدادد زیادی از فرزندانش 
منتقل کرده است. 

به طرز جالبی جمعیت Hopi Indians”‏ در آریزونا میزان 
بروز بالایی از آلبینیسم را نشان می‌دهند. مردان بیمار از فعالیت 
کشاورزی در هوای آزاد به‌خاطر اختلالات بینایی و حساسیتشان 
به نور خورشید معاف شدند بنابراین شانس تولیدمثل بیشتری 
نسبت dy‏ اعضای سالم جمعیت داشته اند. 
جمعیت‌های بزرگ 

وقتی یک بیماری اتوزومی مغلوب شدید که منجر به کاهش 
قدرت بقا در هموزیگوت‌های بیمار می‌شود. و میزان بروز بالایی 
در یک جمعیت بزرگ دارده ce‏ آن باید يا نرخ بالای جهش 
یا برتری هتروزیگوتی باشد. علت دوم برای اکثر بیماری‌های 
اتوزومی مغلوب محتمل‌تر است (جدول AVF‏ 


1. founder 

2. genetic isolates 
3. Variegate 

4. Hopi 


آنالیز جدایی (تفکیک) 

آنالیز جدایی" به مطالعه روش انتقال یک بیماری در 
aha linnal gle‏ مین اگوی ورافت ol lg‏ می itl‏ جنبد‌های 
ریاضی «آنالیز جدایی» بی‌نهایت پیچیده‌اند و بسیار فراتر از فههم 
این کتاب و حیطه فعالیت متخصصیص So}‏ بالینی می‌باشد! با 
این وجود مهم است که افرادی که با خانواده‌های دارای بیماری 
ژنتیکی مواجهند تا اندازه‌ای از اصول «آنالیز جدایی» و به‌علاوه 
آگاهی‌ای از تعدادی از مشسکلات و مسائل مربوط به آن داشته 
باشند. 

برای یک بیمار اتوزومی غالب ساده‌ترین رویکرد مقایسه 
«تعداد فرزندان متولد شده play‏ از والدین بیمار» با آنچه که از 
نفوذ بیماری مورد انتظار خواهد بود (بعبارتی 9۸۵۰ اگر نفوذ کامل 
باشد.) می‌باشد با استفاده از آزمون کای اسکوئر می‌توان فهمید 
که LI‏ مقادیر مشاهده شده و قابل انتظار تفاوت قابل ملاحظه‌ای 
دارند یا خیر. باید مطمئن بود که نسبت به نادیده گرفتن والدینی 
که به‌خاطر یک فرزند بیمار مورد تحقیق قرار گرفته‌انده انحرافی 


وارد کار تمی‌شود. 


ورائت اتوزومی مغلوب 

برای بیماری‌هایی که ورائنت اتوزومی مغلوب نشان 
می‌دهند. آنالیز جدایی (تفکیک) رسمی بسیار مشکل‌تر است. 
این pal‏ به‌خاطر این است که بعضی زوج‌ها که هر دو ناقل‌اند. 
بسته به شانس, هیچ فرزند بیماری نخواهند داشت. معمولاً چنین 
زوج‌هایی و فرزندان سالمشان مورد مطالعه قرار نخواهند گرفت. 
برای روشن ساختن این وضعیت ۶۴ دستة سه فرزندی (فرزند 
تنی) ممکن را درنظر بگیرید که در آنها هر دو والد JBL‏ بوده و 
از یک جمعیت فرضی بزرگ انتخاب lsd‏ ساختار دسته‌بندی 
فرزندی (جدول ۷-۵) نشان داده شده است مواردی میباشد که به 
صورت میانگین پیش بینی شده اند 

در این جمعیت به‌طور متوسط ۲۷ عدد از ۶۴ دسته 
فرزندی شامل هیچ فرد Glow‏ نخواهند بود. این موضوع 
می‌تواند به‌سادگی با به توان ۳ رساندن محاسبه شو. یعنی ۴/۳ « 
۳ 2۴/۳ ۶۴/۲۷ بنابراین وقتی که خانواده‌ها آنالیز می‌شوند 
این YY‏ دسته که فقط شامل افراد سالم‌اند. مورد تحقیق قرار 
نخواهند گرفت. این وضعیت بهنام ارزیابی ناقص یا تاکامل* خوانده 
می‌شود. اگر این ۲۷ دسته به‌حساب آورده نشود یک نسبت جدایی 


4. segregation analysis 
5. incomplete ascerainment 


a 
۰ 


Le.‏ اصول ژنتیک پزشکی امری 


آن یک الل در یک لوکوس به‌خصوص اغلب بیشستر از آنچه از 
شانس انتظار می‌رود منتقل می‌شود (یعنی در بیشتر از 9۵۵۰ 
گامت‌ها) به‌نام «رانش میوزی"» خوانده می‌شود. مدرک قاطعی 
برای اين پدیده در CF‏ وجود ندارد هرچند در بیماری اتوزومی 
le‏ دیستروفی میوتونیک به اثبات رسیده است. 

مشکل کاربردی بزرگ هنگام مطالعة برتری هتروزیگوتی 
این است که حتی یک افزایش جزشی دربقای هتروزیگوت در 
مقایسه با قابلیت بقای هموزیگوت‌های سالم می‌تواند برای نگه 
داشتن فراوانی بالای اللی کافی باشد. برای مثال در WCF‏ فراوانی 
للی pV Law‏ ۵۰ یک برتری هتروزیگوتی بین 96۲-۳ برای 
فراوانی اللی بالا کافی خواهد بود. 


چند شکلی ژنتیکی (پلی‌مورفیسم ژنتیکی) 

چندشکلی رخدادی در یک جمعیت واجد دو یا تعداد بیشتری 
از اشکال مشخص شده ژنتیکی (مثل الل‌ها و واریانت آللی) در 
جمعیتی است که نادرترین این اشکال تنها توسط جهش حفظ 
نمی‌شود. برطبق قرارداده یک لوکوس پلی‌مورفیک» لوکوسی است 
که در آن حداقل ۲ الل و هر کدام با فراوانی‌ای بیشتر از 9۵۱ وجود 
دارند. الل‌هایی که فراوانی کمتر از 9۵۱ دارند به‌عنوان گونه‌های 
کمیاب ذکر می‌شوند. در انسان‌ها حداقل 26۳۰ از لوکوس‌های ژتی 
ساختماتی» چندشکلی (پلی مرف) هستند و هر فرد بین ۷۵۱۰-۲۰ 
احتمال دارد که در تمام لو کوس‌های هتروزیگوت باشد. 
سیستم‌های پروتئینی چندشکلی شناخته شده شامل گروه‌های 
خونی ABO‏ (فصل ۱۳) و بسیاری از پروتئین‌های سرم هستند. 
که تعداد زیادی تفاوت‌های الکتروفورزی و چندشکلی را نشان 
میدهند که ay‏ ایزوزیم‌ها مشهورند. 

چندشکلی (پلی‌مورفیسم) در سطح DNA‏ شامل که 
است که در مطالعات کلونینگ «(gd go‏ نقشه برداری ژنی" که 
منجر به جداسازی تعداد بسیاری از ژن‌های بیماری شده است و 
در مطالعه جمعیت مهاجر و علوم پزشکی قانونی ارزشمند می‌باشد. 
آنها همچنین در ردیابی ژن در زمینه بالینی» تشسخیص ژنتیکی 
قبل از لانه گزینی و آزمایش حذفی استفاده می‌شوند. ارزش 
یک سیستم پلی‌مورفیک ویژه با تشسخیص محتوای اطلاعات 
پلی‌مورفیک (PIC)‏ آن ارزیابی می‌شود. هرچه PIC‏ بالاتر باشد. 
احتمال اين که یک نشان گر ($l)‏ چندشکلی در آالیزپیوستگی 


و ردیابی ژنی ارزشمند باشد. بیشتر است. 


1. Meiotic drive 
2. Positional Cloning 
3. polymorphic information content 


er 


ی 


فصل ۷: ژنتیک جمعیت و محاسبات 


بیماری‌های مغلوب نادر که در برخی گروه‌های جمعیتی به طور نسبی شایع هستند 


«pal‏ دفع پروتئین در ادراره حساسیت به عفونتهاء اختلال ذهنی و حرکتی 
پیشرونده همراه با چهره‌های خشن 


همراه با اختلالات چشم. مغز, کلیه» ماهیچه 

کاهش جذب کلر اسهال 

دیسپلازی اپی فیزی همراه با کوتولگی و اسکولیوز, 

کوتولگی با موهای نازک» روشن وکم پشت 

کوتولگی, پلی داکتیلی؛ بیماری‌های قلبی مادر زادی» انسقالو پاتی دوره‌ای و 
دیستونی شبه فلج مغزی 

فقدان ر نگدانه 

اختلال ذهنی و حرکتی پیشرونده نابینایی» 

هپاتو اسپلنومگالی» اسیب‌ای استخوانی و اختلالات رنگدانه پوستی 

با عدم حساسیت به درد تمایلات احساسی, فقدان اشک» هایپر هیدوز 
اتروفی ماهیچه‌ای نخاعی نوزادی 

قد بلند رشد بیش از حد استخوان‌های جمجمه صورت همراه با فلج اعصاب 
جمجمه‌ای و سین داکتیلی 

ضخامت پوست و غشاهای پوستی 

ضعف عضلانی» پاچتبری» اسکولیوز 


پیوستگی ژنتیکی! 

قانون سوم مندل-اصل جور شدن مستقل- بیان می‌کند 
که اعضای جفت ژن‌های متفاوت در گامت‌هاء مستقل از هم 
جور می‌شسوند (فصل ۱). به بیان ساده‌تر, الل‌های ژن‌ها در 
لوکوس‌های متفاوت» مستقل از هم جدا می‌شوند. اگرچه این 
موضوع برای ژن‌های روی کروموزوم‌های متفاوت صحت دارد اما 


برای ژن‌هایی که روی یک کروموزوم قرار دارند هميشه درست 
نیست که در این حالت گفته می‌شود ژن‌ها سین تنیک" هستند 
یا پیوستگی دارند. 

اگر دو لوکوس روی یک کروموزوم طوری نزدیک یکدیگر 
قرار گرفته بائسند که الل‌ها در این لوکوس‌ها اغلب بیشتر باهم 
b)‏ اين‌که جداگانه) به ارث برسند گفته می‌شود این لوکوس‌ها 
پیوسته‌اند. هر چه دو لوکوس به‌هم نزدیک باش‌ند بعید به نظر 
می‌رسد که به واسطه کراسینگ اور یا نوترکیبی در طی میوز 1 از 
هم جدا شوند (شکل ۷-۵. 


[ . Genetic linkage 
2. synteny 


finns‏ سندرم نفروتیک مادر زادی» 


اسپارتیل گلیکوز امینوریاء 


نانیسم مولیبری 

اسهال کلرید مادرزادی» 
دیسپلازی دیاستروفیک 
هیپوپلازی مو- غضروف» 
سندرم الیس وان Boy‏ 
اسیدوری گلوتاریک تیپ یک 
البینیسم 

بیماری تای ساکس» 

بیماری گوشه» 


Hopi and san blas indians 


Ashkennazi jew 


دیس اتونوومی 
بیماری وردینگ هاقمن 


اسکلروستئوزیس» 
afrikaners‏ 
Ryukyan island (off jepan)‏ 


Su ges)‏ پروتئینوزیس 
اتروفی ماهیچه‌ای نخاعی 
(تفکیک) کاذب بالا (۰/۳۳) به‌جای رقم صحیح ۰/۲۵ بهدسست 
خواهد آمد. 

روش‌های ریاضی جهت پاسخ دادن به «رزیابی ناکامل» 
ابداع شده‌اند. اما آنالیز معمولا به‌خاطر مشکلات مربوط در 
دستیابی به ارزیابی کامل یا درست پیچیده‌تر است. در عمل OLS‏ 
الگوی توارث اتوزومی مغلوب ن در شناسایی ناقلین به مارکرهای 
مولکولی و بیوشیمی دقیقی احتیاج دارد. خواهران و برادران تنی 
(به خصوص وقتی که حداقل یک نفر از آنها Cage‏ باشد.) متولد 
شده از پدر و مادر سالم معمولا ورائت اتوزومی مفلوب را نشان 
می‌دهند. اما نیاز است که به موزائیسم سوماتیکی و رده زایشی» 
مثال‌های خوبی وجود دارد که در ابتدا ب‌صورت ورائت اتوزومی 
مغلوب گزارش شده‌اند اما متعاقباً تشان داده شده که همراه با 
موزائیسم رده زایشی و یا سوماتیکی غالب بوده‌اند. برای مثال 
استئوژنز ایمپرفکتا و آکندروپلازی کاذب. با این وجود میزان 
بالای خویشاوندی والاینی بی‌شک > حمایت‌کننده قوی‌ای 
برای ورائت اتوزومی مغلوب فراهم می‌کند. نکته‌ای که اولی‌بار 
توسط Bateson‏ و Garrod‏ مدت‌ها پیش در ۱۹۰۲ عنوان شد. 


اصول ژنتیک پزشکی امری 


افزایش مقاومت فرضی که در هتروزیگوت‌ها می‌تواند مسئول حفظ بیماری‌های ژنتیکی گوناگون در جمعیت‌های ویژه باشد 


بیماری سلولی داسی شکل AR‏ مناطق گرمسیری افریقا مالاریای قالسی پاروم 
ll‏ بتاتالاسمی AR‏ مدیترائه و جنوب شرقی انیا مالاریای فالسی پاروم 

نقص XLR GOPD‏ عدیترانه مالاریای فالسی پاروم 

فیبروز کیستی AR‏ اروپای غربی توبر اسکلروزیس» طاعون» وبا 
بیماری تای ساکس an‏ یهودیان اروپای شرقی توبر اسکلروزیس 

هایپر پلازی بیماری ادرنال AR‏ اسکیموهای یوپیک BIpY gail‏ 

دیابت تیپ دو AD‏ سرخپوستان پریما و سایرین گرسنگی دوره ابی 

فنیل کتونوری AR‏ اروپای غربی کاهش سقط خودبخودی 


با مطالعات نوترکیبی, تخمین زده شسده که ژنوم انسان 
در مردان حدوداً ۰ سانتی مورگان طول دارد. از آنحایی که 
طول فیزیکی نوم هاپلوئید انسانی تقریباً bp‏ ۱۰۹ ۳ است, 
یک سانتی مورگان تقریباًمعادل ۱۰ به توان ۶ جفت باز می‌باشد 
YMG)‏ يا ط۱۰۰۰1). با این وجود رابطة بین واحد نقشة پیوستگی 
و طول فیزیکی خطی نیست. به‌نظر می‌رسد که برخی از نواحی 
کروموزومی به‌طور ویژه‌ای مستعد نوترکیبی باشند که اصطلاحا 
«نقاط داغ»" خوانده می‌شوند و بنابه دلایلی که درک نشده. 
نوترکیسی در طول میوز در مردان کمتر از زنان (که در مردان 
فاصله «پیوستگی» ژنوم ۴۲۰۰ سانتی مورگان تخمین زده شده 
اه رخ os‏ دهد هر Inca‏ عموماً یک poly‏ وق توترگیی 
بین هر جفت کروموزوم همولوگ در میوز 1 وجود دارد که میزان 
کلی آن حدود ۴۰ نوترکیبی در کل ژنوم اسست. وقایع نوترکیبی؛ 
در نزدیکی سانترومرها نادر اما در نواحی تلومری نسیتا شایعند. 


آنالیز پیوستگی 
در گذشته jbl‏ پیوستگی ابزاری ارزشمند برای نقشه‌برداری 
ژن‌ها بوده است. اما امروزه با تکمیل توالی‌یابی ژنوم انسان و 
تکنولوژی نسل‌های oats!‏ به وقور قابل انجام است و اصول آن 
هنوز در مطالعات گسترده همراهی ژنومی به کار می‌رود. آنالیز آن 
بر پایه مطالعه «جداسازی بیماری» همراه با نشان‌گرهای slo)‏ 5( 
چندشکلی برای هر کروموزوم در خانواده‌های بزرگ بکار می‌رود. 
در آخر» نشانگری (مارکری) که مشخص شود بیشتر از آنچه مورد 
انتظار است همراه با پیماری تفکیک می‌شود بدین معنی است که 
نشان‌گر و لوکوس بیماری به‌هم پیوسته‌اند. آنالیز ریاضی این 
قضیه بسیار پیچیده خواهد بود به‌ویژه اگر تعداد زیادی نشان گر 
(مارکر) مجاور هم استفاده شود مانند آنچه در آنالیز پیوستگی 
عِ۰9 kgs‏ 


الل‌های بهم پیوسته روی یک کروموزوم یکسان همراه با 
مارکرهای مرتبط به نها به عنوان «فاز پیوستگی»" در نظر گرفته 
می‌شوند. بنابراین در کروموزوم‌های والای در شکل ۷-۵ قسمت 
(C)‏ آلل‌های A‏ و ظ مانند 2 و 9 پیوسته‌انده در Je‏ که آللهای 
۸و « به‌علاوةٌ 2 و 3 در Ib‏ ناپیوستگی (ترانس) قرار دارند. 


کسر نوترکیبی 

کس نوترکیبی " که یلا با تتا 8 نان داده می‌شود. 
مقیاسی از فاصلةّ دو لوکوس است L‏ به‌عبارت دقیق‌تر OSES ley‏ 
احتمال وقوع کراسینگ اور بین آنها خواهد بود. اگر دو لوکوس 
به‌هم پیوسته نباشند بتابراین تتا برابر ۰/۵ Cal‏ زیرا به‌طور 
میانگین ژن‌ها درلو کوس‌های ناپیوسته در 7۵۵۰ plas‏ میوزها از 
ie ash,‏ می‌شوند hyo QB‏ ۰7-۵ بأشه آين gts‏ سعت آنست 
که به‌طور میانگین الل‌های هم مکان (سین تنیک) به احتمال ۱٩‏ 
بار از ۲۰ (۱۹/۲۰) بار باهم جدا می‌شوند که یعنی یک کراسینگ 
اور در بین (۱/۲۰) میوز آنها رخ خواهد داد. 


سانتی‌مورگان‌ها 

واحد اندازه‌گیری پیوستگی ژنتیکی به‌صورت «یک واحد 
نقشه‌برداری» یا «یک سانتی‌مورگان «(CM)‏ شناخته می‌شود. اگر 
دو لوکوس» یک سانتی مورگان فاصله دائسته ALL,‏ بین آنها 
به‌طور متوسط یک کراسینگ اور در طی هر ۱۰۰ میوز رخ می‌دهد 
(۱-0 ۰,۰). سانتی‌مور گان‌ها برآوردی از فاصله ژنتیکی یا پیوستگی 
Oe‏ دو لوکوس هس‌تند. این مفهوم مشابه فاصله فیزیکی نیست 
که با جقت بازها اندازه‌گیری می‌شود —kb)‏ کیلوباز: ۱۰۰۰ جفت 
بازه —Mb‏ مگاباز: ۰۰۰ ۱۰۰۰ جفت (jh‏ 


1, linkage phase 
2. recombination fraction 


فصل ۷: ژنتیک جمعیت و محاسبات 


۵8 ساختار مورد انتظار خواهر برادرها در یک جمعیت فرضی که حاوی 6 دسته خواهر برادر هر کدام با ۳ نفر میباشد که والدین 
آنها هر 99 ناقل یک بیماری مغلوب اتوزومی هستند. 


DNA‏ با امتیاز 4-(2) LOD‏ در کسر نوترکیبی ۰,۵-0 شناسایی 
Cue! os ud‏ این بدین معنی است که در خانواده‌های مطالعه شده 
نتایج نان می‌دهند که احتمال پیوستگی ژن بیماری و لوکوس 
نشان‌گر (مارکر) ۱۰۴ بار پیشتر از پیوسته نبودن آنهاست. 
توافق عمومی بر این Col‏ که امتیاز =LOD‏ 3+ و بیشستر را 
اد بریوستگی در نظر بگیرد بدین معتی خواهد شد که احتمال 
کلی این که لوکوس‌ها پیوسته باش‌ند تقریبً ۱۰۰۰ به ۱ به نفع 
پیوستگی است. با توجه به اينکه یک احتمال پیشین مطرح 
است به اینصورت که فقط به احتمال ۵۰/۱ دو لکوس مشحص 
می‌توانند با هم پیوسته باشنده پس در صورتیکه 1,01 - 3+ باشد 
به منهوم آن است که احتمال IS‏ آنکه دو لکوس بهم پیوسته 
باشند تقریبا ۲۰/۱ یا [-۵۰/۱*۱۰۰] می‌باشد. اهمیت وارد کردن 
احتمالات قبلی در محاسبه در تئوری احتمال براساس فرضیه 
Bayes‏ در بحث شده است. 
یک مثال ساده 
سه نسل از یک خانواده را که در آن چند نفر یک بیماری 
اتوزومی غالب دارند درنظر بگیرید VF JS)‏ الل‌های 
Bg A‏ در لوکوسی‌هس‌تند که قرار است جهت پیوستگی با 
لوکوس بیماری مورد آزمون قرار گیرد. 


(oes 


چندنقطه‌ای" مورد استفاده قرار می‌گیرد با این همه» اصل پایه‌ای 
آن نسیتاً واضح است و ald‏ استفاده از نسبت‌های احتمال یعنی 
لگاریتم‌هایی که به‌عنوان امتیازات (logarithm of odds) LOD‏ 
شناخته می‌شوند می‌باشد. 


امتیازات LOD‏ 
به هنگام Hallas‏ تفکیک الل‌ها در دو لوکوس که می‌توانند 
پیوسته باشند یک سری از «نسبت‌های احتمال» برای مقادیر 
متفاوت کسر توت رکیبی LO‏ دامنه‌ای از + تا ۰/۵محاسبه می‌شود. 
«نسبت احتمال»" برای یک مقدار مورد نظر 9 برابر است با 
احتمال داده‌های مشاهده شده در صورتی که لوکوس‌ها به‌اندازة 
توترکیبی 9 پیوسته باشند تقسیم بر احتمال داده‌های مشاهده 
شده در صورتی که لوکوس‌ها پیوسته نباشند (۰,۵-8). لگاریتم 
برمبنای ۱۰ این مقدار ZL LOD‏ خوانده می‌شود به عبارت دیگر 
Log=LOD(0)‏ ۰,۵(۲۵/۲۱۱۰)]. لگاریتم‌ها به اين دلیل استفاده 
می‌شسوند که جمع کردن نتایج حاصل از خانواده‌های مختلف را 
ممکن می‌سازند.برای مثال وقتی که یک مقاله پژوهشی گزارش 
می‌کند که پیوستگی بین یک بیماری با یک نشاننگر (مارکر) 


1. multipoint linkage analysis 
2. likelihood ratio 


A a ۱ 
Parental 


chromosomes 2. 


Gamete ۳ 
chromosomes 


Proportions (%) 25 25 25 25 


A 


B c 


شکل ۷-۵ تفکیک الل‌های دو لکوس در میوز (A‏ لکوسها بر روی کروموزوهای مختلف هستند و در (B‏ انها بروی یک کروموزوم هستند اما با فاصله 
زیادی از هم قرار گرفتند اين لکوس‌ها با هم پیوسته نبوده و به طور مستقل از هم تفکیک می‌شود در 6) لکوس‌ها در مجاور هم قرار دارند پس جدا 


است tL‏ 
Log10(0.95)4/(0.5)4=1og1013.032=1.12.‏ 
برای 0-0 ارزش امتیاز LOD‏ برابر است با: 
log 10 (14.054)=Log1016=1.20‏ 
برای !)55( امتیاز برای ply 0=0.1 LOD‏ است با: 
2 -(10)10.498ع0]-(10)0.94.054ع1.0 
بالاترین مقدار امتیاز LOD‏ برای 8-0 به‌دست می‌آید که مطابق 
با این حقیقت می‌باشد که اگر لو کوس Sylow‏ و نان گر 
پیوسته باشند پس Ger‏ دو لوکوس, هیچ نوتر کیبی‌ای در افراد 
نسل 111 وجود نداشته است. 
برای تأیید پیوستگی, خانواده‌های دیگری باید مطالعه شوند تا با 
جمع dem‏ نتایج» امتیاز LOD=+3‏ یا بیشتر به‌دست آید. امتیاز 
LOD=‏ 2- یا کمتر دلیل عدم پیوستگی لو کوس‌هاست. این 
تایید کمتر سخت گیرانه برای اثبات عدم پیوستگی (یعنی 
امتیاز 
LOD‏ =2- در مقایسه با 3+ برای اثبات پیوستگی) به این دلیل 
است که با احتمال زیاد دو لوکوس پیوسته نیستند. 


آتالیز پیوستگی چتدتقطه‌ای 

نتایج اولیه انالیز پیوسستگی با استفاده از تعداد محدودی 
از مار کرها معمولا باءآنلیز پیوسستگی چند نقطه‌ای که توسط 
گروهی از نش‌انگرهای (مارکر) بلی‌مورفیک شناخته شده جهت 


شدن آنها توسط کراسینگ اور بعید است (پیوسته (asl‏ 
بسرای تعبین این که اين دو لوکوس Vlas!‏ یوستهند. متا 
LOD‏ برای مقادیر مختلف 0 محاسبه می‌شود. مقداری 0 که 
op SL‏ امتیاز LOD‏ را نتیجه دهد به‌عنوان بهترین برآورد 
کسر نوترکیبی درنظر گرفته می‌شود. این روش به‌نام «روش 
حداکثر احتمال»" شناخته می‌شود. 
برای ols‏ دادن اصل زیربنایی» امتیاز LOD‏ برای ۰/۰۵ 9 
ماه مشود افر 8 برایر 4*8 باقن هپس له گفتوعا 
پیوسته‌اند که در این صورت در فرد ژن بیماری و ژن 
Soli‏ 8 در فرد 112 باید روی یک کروموزوم قرار گرفته 
باشند زیرا هر دوی این صفات از مادر به ارث رسیده‌اند. پس 
در فرد 112 فاز یا حالت پیوستگی به این صورت است که 
I‏ بیماری و ال 8 با هم پیوستگی دارند spl li‏ احتمال 
این که فرد 111 یمار شود و همچنین ژن نشانگر (مارکر) B‏ 
را به ارث برده باشد برابر ۰/۹۵ )1-8( است. نتیجه مشابهی 
برای سه نفر باقیمانده از برادران و خواهران تنی در نسل 
سوم حاصل شسده و مقدار ۴ (۰/۹۵) درصورت کسر حاصل 
می‌شود. اگر لوکوس‌ها پیوسته نباشند احتمال مشاهده هر 
دوی آلل بیماری و نشان‌گر 8 در فرد 1171 برابر ۰/۵ است. 
نتیجة مشابهی برای سه خواهر و برادر او به ارزش ۴ (۰/۵) 
در مخرج کسر به‌دست می‌آید. 
بنایراین امتیاز LOD‏ برای این خان_واده با مقدار 8-005 برایر 
maximum likelihood method‏ .1 


فصل ۷: ژنتیک جمعیت و محاسبات 


الل در لوکوس‌های پیوسته. با فراوانی بیشستر از آنچه از مورد 
انتظار است. تعریف می‌شود و این مفهوم همین‌طور به‌عنوان 
همراهی اللی نیز خوانده می‌شسود. اين اصطلاح و مفهوم مربوط 
به مطالعه بیماری در «جمعیت‌ها» به‌جای «خانواده‌ها» است. 
در مطالعه «خانواده‌ها» ارتباط بین الل‌های ویژه و بیماری مورد 
سوال, تنها درون یک خانواده منفرد درست SL‏ می‌ماند؛ در یک 
خانواده slow‏ جداگانه, ممکن است الگوی متفاوتی از الل‌ها یا 
نشان‌گرها (مارکر)» در همان لوکوس, ارتباط با بیماری را تشان 
دهند. زیرا الل‌ها خودشان چندشکلی یا پلی مرف هستند. دلبل 
منطقی برای مطالعة ارتباط اللی در جمعیت‌ها برمبنای این فرض 
است که چند نسل پیش جهشی در یک فرد founder‏ (بنیان گذار 
یک گروه) رخ داده و هنوز این جهش مسبب بیماری است. اگر 
این موضوع درست ASL‏ الگوی نشان‌گرها (مارکر) در ناحیه‌ای 
کوچک نزدیک به ژن جهش atl‏ باقی مانده که هاپلوتایپ 
بنیان گذار " گفته می‌شود. 

اصول زیربنایی مورد استفاده در نقشه‌برداری شبیه مواردی 
است که برای آنالیز پیوستگی در این خانواده‌ها استفاده شده 
و تفاوت در درجه خویشاوندی افراد مورد مطالعه است. در 
شجره‌نامه نشان داده شده در شکل ۷-۶ Awl‏ بیوستگی ژن 
بیماری با الل مارکر یا نشان‌گر 8 به‌دست آمد. فرض کنید که 
مطالعات فراوانتره پیوستگی اين لوکوس‌ها و این که الل‌های A‏ 
و B‏ فراوانی برابر و معادل ۰/۵ دارند را تأیید کنند. منطقی است 
که انتظار داشسته باشیم که در تقریباً 96۵۰ خانواده‌ها (yf‏ بیماری 
با الل ۸ و در ۰ بقیه با lll‏ 8 در پیوستگی باشد. با این وجود. 
چنانچه الل بیماری تقریباً منحصرً با یک الل نشان گر -(مارکر) 
ویژه در پیوستگی باشد. این حالت مثالی از عدم تعادل پیوستگی 
خواهد بود. 

تعیین عدم تعادل پیوستگی در یک بیماری به‌خصوص» 
پیشسنهاد می‌کند که چهش ایجادکتندة بیماری نسبتًبه تازگی 
رخ داده و اين که لو کوس مارکر مطالعه od ud‏ در پیوستگی بسیار 
نزدیک به لوکوس بیماری می‌باشد. با این وجود ممکن اسست 
مشکلاتی در تفسیر داده‌های هاپلوتایپ وجود داشته باشد که 
عدم تعادل پیوستگی را پیشنهاد کند. ple‏ دلایل ممکن برای عدم 
تعادل پیوستگی شامل این مه‌اردند: ۱) رشد سریع جمعیت‌های 
ایزوله ژنتیکی که منجر به نواحی بزرگی از همراهی Ul‏ در 
سراسر ژنوم می‌شود؛ ۲) انتخاب» که به این طریق الل‌های ویژه 
توانایی تولیدمئلی را افزايش یا کاهش می‌دهند؛ 


4. founder haplotype 


نقشه برداری منطقه مرتبط با بیماری انجام می‌شود و سبب 
می‌شود شناس‌ایی دقیق‌تر از جایگاه احتمالی لوکوس بیماری در 
فاصله‌ای تقریبی که قبلا تعریف شده است انجام شود. یک برنامه 
کامپیوتری» احتمال IS‏ موقعیت لوکوس بیماری را در رابطه با 
لکوس مارکر محاسبه و یک نمودار از عدد موقعیت در مقابل 
فاصله نقشسه ترسیم می‌کند. در اين نمودارقله‌ها موقعیت‌های 
احتماللی لکوس بیماری را معرفی می‌کنند ضمن اینکه بلندترین 
قله محتمل ترین جایگاه اسست. فرورفتگی‌ها بین دو قله نیز 
جایگاه‌های مارکرهای پلی مرفیک را نشان می‌دهد. 


نقشهبرداری اتوزیگوسیتی 

این آنالیز پیوستگی برای نقشهبرداری تعداد زیادی از 
بیماری‌های اتوزومی مغلوب استفاده شده است. اتوزیگوسیتی 
زمانی رخ می‌دهد که افراد به‌علت همسانی نسل‌هایی که از یک 
جد مشترک هستند. در بعضی لوکوس‌های هموزیگوت هستند. 
در یک شجره‌نامه درون زادآوری" (ازدواج خویشاوندی) واجد ۲ 
یا تعداد بیشتری فرزند با یک بیماری اتوزومی مغلوب نادر بسیار 
محتمل است که فرزندان نه تنها در لوکوس بیماری بلکه 

در لوکوس‌های پیوسته نزدیک به آن هموزیگوت باشند. 
به‌عبارت دیگر dam‏ بیماران در یک خانواده با ازدواج خویشاوندی 
برای Soles‏ (مارکر)های Lol‏ پیرامون لوکوس بیماری 
هموزیگوت هستند (شکل ۷-۸). بنابراین می‌توان با جستجوی 
ژنوم برای مناطق مشترک هموزیگوسیتی در تعدادی از افراد 
مبتلای خویش‌وند.و خواهر برادر مبتلا این امکان وجود دارد که 
تعداد محدودی از نواحی هموزیگوت مشترک CSL‏ شوند. انتظار 
می‌رود که یکی از مناطق هموزیگوت مربوط به رن Sele‏ بیماری 
باشد و پس از آن می‌توان توالی‌یابی رن کاندید شده را انجام داد. 

نقشه برداری اتوزیگوسیتی, تکنیکی به‌ویژه قدرتمند برای 
شناسایی ژن در مواردی است که امکان بررسی بیش از یک 
شاخه از شجره نامه‌های بزرگ با ازدواج خویشاوندی" وجود دارد. 
برای مثال ژنهای عامل بیماری نادر که توارث اتوزومی مغلوب 
دارند مانند فقدان شنوایی حسی عصبی, دیسپلازی‌های اسکلتی 
متنوع و میکروسفالی‌های اولیه cyl ay‏ شیوه یافت شده‌اند. 


عدم تعادل پیوستگی 
عدم تعادل پیوستگی " به‌طور رسمی به‌صورت همراهی دو 


1. Inbred 
2. autozygosity 
3. linkage disepuilibrium 


Location score 


Units of genetic (linkage) distance 
شکل ۷-۷ آنالیز پیوسستگی چند نقطه‌ای. ,۸,۳ نشان دهنده ارتباط‎ 
پیوستگی سه لوکوس مارکرهای چند شکل یا پلی مورفیک می‌باشند‎ 

2 ترتیب احتمالات موقعیت‌های احتمالی لو کوس بیماری است. 


Bile است که با توجه به آثرات‎ ge بسیار‎ SVS as 
بایستی مورد توجه قرار گیرد.‎ desl به الگوی ورائتی‎ 


بیماری‌های اتوزومی HE‏ 

از در کسی که نگ ge ole aides‏ 
موفقیت‌آمیزی برای عدم تولیدمثل تشویق شود شیوع آن 
بیماری به‌سرعت کاهش خواهد یافت و plod‏ موارد بیماری در 
آین ده تنها در dont‏ جهش‌های جدید خواهد بود. به ویژه این 
کار اثر چشمگیری روی شیوع وضعیت‌های نسبتاً خفیف مانند 
yale‏ کلسترولمی خانوادگی خواهد داضت که در آن قابلیت 
تولیدمثلی ژنتیکی نزدیک به یک است. 

دیگر این که اگر درمان موفقی برای تمام بیماران اتوزومی 
غالبی که در Jb‏ حاضر کاهش چمشگیری در توانایی تولیدمثلی 
دارند. در دسترس ASL‏ یک افزايش ناگهانی در فراوانی ژن 
بیماری به‌وجود خواهد آمد که در ادامه به مرور به سطح تعادلی 
جدید می‌رسد. اگر همه افرادی که بیماری اتوزومی ME‏ دارند. 
در یک زمان, در کودکی می‌مردند (FHO)‏ پس میزان بروز افراد 
بیمار ۰2 می‌شد. اگر درمان قابلیت تولیدمثل را از صفر ING‏ 
افزايش دهد. شیوع بچه‌های بیمار در نسل بعد تا 2 ۵ بسته به 
جپش‌های جدید به اضافه‌ی 1 به ارث cody‏ افزايش خواهد 
cal‏ که برابر 8/3‏ می‌شود. نهایتا تعادل جدیدی به‌دست خواهد 
آمد که تا آن موقع» شیوع بیماری ده برابر افزايش خواهد یافت تا 


شکل ۷-۶ شچره‌نامه با سه نسل معین کننده SSG‏ یک بیماری 
اتوزوم غالب و الل‌های B‏ ۸ در یک لوکوس است که ممکن است با 
لوکوس بیماری پیوسته باشد یا خیر 


۳) ترکیب شدن جمعیتی که در آن زیرگروه‌های جمعیت 
با الگوهای متفاوت از فراوانی‌های اللی برای یک مطالعه منفرد. 
مخلوط شده باشند. جهت بررسی مورد سوم می‌توان از رویکردی 
بهره گرفت که از کنترل بر ah‏ خانواده‌ها و بررسی الل‌های 
انتقالیافته با اسستفاده از روشی که آن را آزمون عدم تعادل و 
انتقال گوینده استفاده کرد این رویکرد از این واقعیت بهره 
می‌گی_ رد که الل‌های انتقال‌یافته و انتقالنيافته از یک والد معین» 
مشاهدات دوتایی هستند و انتقال ترجیحی یک الل را نسبت 
a‏ الل دیگر در تمام والدین هتروزیگ_وت آزمایش می‌کند. این 
تکنیک در pled gle‏ تکنیک‌های دیگر. برای مطالعات برمبنای 
جفت برادرها و خواهرهای تنی که با بیماری یا وضعیت تحت 
مطالعه مغایرت دارند به کار برده شده است. 


مداخله پزشکی و اجتماعی 

توانایی پزشکی مدرن در بیمارانی با اختلالات شدید. آنها را 
قادر می‌س‌ازد تا مدت زمان طولانی‌تری زنده بمانند و شایستگی 
بیولوژیکی آنها افزایش LL‏ و در نتیجه منجر به افزایش ژن‌های 
بد در جامعه می‌شود و به صورت بالقوه ارات زیانباری را به 
ساختار ژنتیکی نسل بعدی بشر تحمیل می‌کند. ولی نتایج آن 
در طولانی‌مدت بی‌تأثیر اسست زیرا در ارتباط با هر بیماری با 
استفاده بیشتر از آزمایشات ژنتیکی پیش از تولد جبران می‌شود 
که Gly‏ بسیاری از آنها نگرانی‌هایی به لحاظ اخلاقی وجود دارد. 
(فصل ۲۲) 


فصل ۷: ژنتیک جمعیت و محاسبات 


۱04 
D15S130 
D15S120 


۲۱1558117 10 5 
۱2158155 8 1 
۱158153 10 10 
۱158983 1 6 
D15S131 15 16 
۱21581026 1 4 
Di5S114 6 2 
D15S205 9 11 
D15S1046 5 7 
9155127 10 6 
D15S1004 3 4 
D15S130 1 2 
D15S120 1 1 


“i 


1 
2 
1 


شکل ۷-۸ نقشه‌برداری اتوزیگوستی در یک خانواده با بیماری نقص در تشکیل استخوان‌های مهره‌ای دنده‌ای (spondylocostal dysostosis)‏ پدر 
فرد 11 برادر پدر بزرگ فرد 12 Cul‏ ناحیه هموزیگوستی توسط مارکرهای 2155155,11155127 تعیین شده است بعدا مشخص شد که جهش در 


در یک جمعیت. اکثر ژن‌ها در هتروزیگوت‌های سالم وجود دارند 
که تحت تأثیر اندازه گیری انتخاب قرار نخواهند گرفت. می‌توان 
دید که اگر انتخاب کاملی ale‏ یک بیماری اتوزومی مغلوب 
وجود داشته Ath‏ به‌طوری که هیچ هموزیگوتی تولیدمثل نکند 
تعداد نسل‌های (rn)‏ مورد نیاز برای تغییر فراوانی الل از 90 به 92 
برابر ۱/9۳-۱/۹۵ است. بنایراین برای بیماری با joy‏ تقریبی یک 
در ۲۰۰۰ و فراوانی الل تقریباً یک در ۴۵ اگر تمام بیماران از 
تولیدمئل خودداری کننده پس بیش از ۵۰۰ سال VA)‏ نسل) زمان 
لازم است تا میزان بروز بیماری به نصف یابد و بیش از ۱۲۰۰ 
سال (۴۵ نسل) زمان لازم است تا فراوانی ژن بیماری به نصف 
برسد (با فرض میانگین زمان نسلی ۲۷ سال). 


ژن MESP2‏ علت بیماری در این شجره است 


0 برسد. این رقم می‌تواند با فرمول ۲ -1)1-۳([/2] (فصل (F‏ 

به‌سادگی محاسبه شود که به طریق دیگر می‌توان به‌صورت 
1-2۳/)1-9 بیان کرد. نتیجه خالص آن است که سهم بچه‌های 
بیماری که از بین رفته اند کمتر خواهد شد (از ۷۵۱۰۰ به 9۵۱۰ 
کاهش یافته) اما عداد کلی بیماران بسیر بیشتر خواهد شد اگرچه 
تعداد واقعی‌ای که از بیماری می‌میرند بدون تغییر در 2 UH‏ 
خواهد ماند. 


بیماری‌های اتوزومی مغلوب 
برخلاف یک بیماری اتوزومی NE‏ انتخاب مصنوعی tele‏ 
یک حالت اتوزومی مغلوب, تنها یک اثر بسیار کندی خواهد داشت. 
دلیل این تفاوت این است که در حالت‌های اتوزومی مغلوب 


بیماری‌ها را از نظر ناراحتی‌های انسانی تسکین دهد. بعضی از 
این tole‏ می‌تواند بسال‌ها پیش به‌خآظر دیگر پیشسرفت‌قای 
بزرگ پزشکی مثل کشف انسولین و آنتی‌بیوتیک‌ها مطرح شده 
باشد که مسائل اقتصادی شدیدی را در زمینه صنعت داروسازی 
و پیر شدن جمعیت داشته‌اند. در نهایت اينکه چگونه جامعه بتواند 


این چالش‌ها و موفقیت‌ها کنار yy‏ شاخص تمدن آن می‌باشد. 


۱- برطبق اصل هاردی‌واینبرگ سهم نسبی ژنوتیپ‌های ممکن در 
یک لوکوس ویژه از یک نسل به نسل دیگر ثابت باقی می‌ماند. 

۲- عواملی که ممکن است تعادل هاردی‌واینبرگ را به‌هم بزنتد شامل 
آمیزش غیرتصادقیء جهش, انتخاب به نفع یا علیه یک ژنوتیپ 
به خصوص, )851 کوچک جمعیت و مهاجرت هستند. 

۳- آگر یک بیماری اتوزومی مغلوب در تعادل هاردی‌واینبرگ باشد» 
فراوانی فرد ناقل می‌تواند به‌وسیله دو برابر کردن مربع ريش شیوع 
بیماری تخمین زده شود. . 

۴- نرخ جهش برای یک بیماری اتوزومی غالب می‌تواند مستقیما 
با تخمین نسبت جهش‌های جدید بین همة اعضای یک تسل 
اندازه‌گیری شود. تخمین‌های غیرمستقيم مقادیر جهش می‌تواند 
با استفاده از این فرمول‌ها محاسبه شود: 

برای ورائت اتوزومی غالب 2[(-1)-1] 

برای ورائت اتوزومی مغلوب (1)1-۴ 

برای ورائت وابسته X ay‏ مغلوب 1-۳([/3) [IM‏ 

۵- از برخی alee‏ بیماری‌های نادر تک‌ژنی» می‌توانند شیوع بالایی 
را در یک جمعیت کوچک نشان دهند که به‌خاطر یک اثر بنیانگذار 
به همراه جدایی ژنتیکی است. 

۶- وقسی یک بیماری اتوزومی مقلوب وخیم شیوع نسبتا بالایی 
در یک جمعیت بزرگ دارد احتمالا این موضوع مربوط dy‏ مزیت 
هتروزیگوتی است. 

۷- لوکوس‌های بسیار مجاور روی یک کروموزوم به‌صورت پیوسته 
تلقی می‌شوند چنانچه ژن‌های اين لوکوس‌ها در طی بیش از 7۵۵۰ 
از میوزها باهم جدا شوند. کسر نوترکیبی (0) نشان می‌دهد که 
چگونه اغلب دوتا از چنین ژن‌هایی در میوز جدا خواهند شد. 

۸- امتیاز LOD‏ یک شاخص ریاضی از احتمال نسبی پیوستگی دو 
لوکوس است. امتیاز LOD‏ 3+ يا بیشستر به‌عنوان تأیید پیوستگی 
درنظر گرفته می‌شود. 

A‏ اصل نقشه کشی هتروزیگوسیتی (یا هموزیگوسیتی) کشف 
بسیاری از ژنها را برای اختلالات مغلوب اتوزومی تسهیل می‌کند. 


اصول ژنتیک پزشکی امری 


حال موقعیت مخالف آن را در ps‏ بگیرید که در آن اثر 
انتخاب ate‏ یک بیماری اتوزومی مغلوب وخیم به‌خاطر پیشرفت 
درمان پزشسکی کاهش soe all jz te tle‏ به درانبلوغ 
خواهند رسید و الل جهش adh‏ را به فرزندانشان منتقل خواهند 
کرد. نتیجه این خواهد بود که فراوانی الل جهش acd‏ تا رسیدن به 
تعادلی جدید افزایش خواهد یافت. با استفاده از فرمول (1-۳)]-د 
می‌توان نشان داد که وقتی سرانحام تعادل جدید به‌دست می‌آید. 
افزایشی در قابلیت تولیدمثلی از صفر به ۰/٩‏ رخ داده و افزایش ده 
برابری را در شیوع بیماری نتیجه می‌دهد. 


بیماری‌های مغلوب وابسته X oy‏ 

وقتی به اثرات انتخاب ale‏ اين بیماری‌ها توجه می‌شسود 
ضروری است که این واقمیت که جمعیت بزرگی از ژن‌های 
مربوط در ژثان کاملاً سالم ناقل وجود دارند درنظر گرفته شود که 
اغلب از وضعیت ناقل بودن خود بی‌خبرند. برای یک حالت بسیار 
وخیم مثل دیستروفی عضلانی دوشن با قابلیت تولیدمتلی برابر با 
صفر در مردان Glew‏ انتخاب هیچ تأثیری ندارد مگر اين‌که زنان 
ناقل تصمیم به محدود کردن خانواده‌های خود بگیرند. اگر ples‏ 
زنان ناقل بخواهند که هیچ بچه‌ای نداشسته باشند میزان بروز تا 
دوسوم کاهش خواهد یافت یعنی از 3 ۵ به دا می‌رسد. 

احتمال بسیار پذیرفتتی‌تر این است که درمان sly Bye‏ 
این بیماری‌ها Lay‏ خواهد شسد. این امر منجر به افزایشسی پایدار 
در میزان بروز بیماری می‌شود. برای مثال افزایشی در قابلیت 
تولیدمثل از صفر تا ۰۰/۵ باعث دو ply‏ شدن شیوع این بیماری 
همزمان تا برقراری تعادل جدید خواهد شد. این موضوع می‌تواند 
با استفاده از فرمول 101)1-۳(1/3]-بر محاسبه شود 


جمع‌بندی 

در حقیقت پیش‌بینی اثر بلندمدت مداخله پزشکی در شیوع 
و ظرفیت (بار) بیماری ژنتیکی بی‌نهایت مشسکل است. اگرچه 
درست است که پیشرفت‌هایی در درمان پزشکی می‌تواند به 
افزایش بار ژنتیکی در نسل‌های آینده منتهی شود» اما به همان 
اندازه نیز ممکن است که ژن درمانی موفق فشار ناشی از این 


از یک نشان داده می‌شود به‌طوری که احتمال صفر یعنی هرگز 
رخدادی مشاهده نخواهد شد در oS Jb‏ احتمال یک یعنی این که 
آن رخداد هميشه مشاهده خواهد شد. 

cpl ple‏ احتمال ۰,۲۵ نشان می‌دهد که به‌طور میانگین» 
یک رخداد (پیامد) با حادثه ویژه به‌صورت ۱ از ۴ مورد یا ۷۵۲۵ 


مشاهده خواهد شد. احتمال اين‌که اين پیامد رخ ندهد ۰/۷۵ است 
که می‌تواند به‌صورت شانس از ۴ تا يا 9۵۷۵ نیز بیان شود. 
به‌بیان دیگر این احتمال می‌تواند به‌صورت شانس ۲ به ۱ در 
مقابل شانس ۱ به ۲ ati a‏ مشاهده نتیجه مورد «bhi‏ مطرح گردد. 
در این فصل تا جایی که ممکن باشد از کسرها استفاده می‌شود 
زیرا کسرها ساده‌تر از نسبت‌هایی از یک» که به‌صورت اعشاری 
بیان می‌شوند. قابل فهمند. 


تئوری احتمال 

برای محاسبةٌ ریسک ژنتیکی. داشتن درکی اصولی از 
نظریه احتمال» ضروری است. در رابطه با این نظریه تا آنجا که 
مربوط به مهارت‌های لازم برای مشاوره ژنتیکی باشد در این 


قوانین BO?‏ و ضرب 

هنگامی که احتمال دو رخداد متفاوت را بررسی می‌کنيم. 
ضروری است مشخص شود که آیا آنها جمع نشدنی‌اند و یا 
مستقل از هم هستند. اگر این رخدادها جمع‌نشدنی باشند احتمال 
Sey‏ یک رخداد اولی يا رخداد دومی رخ بدهد ply‏ با جمع 
احتمال رخداد هرکدام بصورت جداگانه است. که اين اصل به 
«قانون جمع» مشهور است. 

اگر چنانچه دو یا تعداد بیشستری رخداد مستقل باشند. 
پس احتمال این که هر دو واقعة اول و دومی رخ دهند برایر 


آنجا که قوانین ریاضی به واقعیت اشاره دارنده قطعی نیستند وآنجا که 
قطعی‌اند ریطی به واقعیت ندارند. 


آلبرت اینشتین 


یکی از مهم‌ترین ابعاد مشضاوره ژنتیک بررسی میزان خطر 
است که اغلب به‌عنوان خطرعود مجدد خوانده میشود (VY Joa)‏ 
تخمین خطر عود مجدد معمولا احتیاج ay‏ توجه دقیق و درنظر 
گرفتن موارد زیر دارد: 

1« تشخیص بیماری» اگوی ورائت آن و اطلاعات 
اپیدمیولوژیک در زمینه‌ی سابقه‌ی بیماری 

۲. آنالیزو تحلیل دقیق شجره نامه‌ی خانولدگی 

۳. نتایج آزمون‌هایی که می‌توانند fold‏ مطالعات پیوستگی 
با استفاده از مارکرهای 

DNA‏ و احتمالا دربرگیرنده اطلاعات بالینی حاصل از 
تحقیقات استاندارد باشند. گاهی اوقات بررسی میزان خطر 
می‌تواند کاملا ساده بائشد با این وجود بسیاری از موآقع عواملی 
می‌توانند eh‏ مشکل‌تر شدن محاسبه شوند. 

برای مشال مادری که دارای یک فرزند پسر مبتلا به 
بیماری وایسته به «مغلوب است که تنها فرد مبتلا در اين خانواده 
محس وب میشود. سوالی راجع به خطر عود مجدد این بیماری 
برای فرزند بعدی‌اش \ مطرح میکند با وجود اينکه سوال ساده 
است اما پاسخ به این سوال بسیار مشکل خواهد بود که در ادامه‌ی 
این فصل روشن خواهد شد. پیش از هر اقدام بیشتری» ضروری 
است که احتمال و راه‌های مختلف بیان آن را با یکدیگر بررسی 
کنیم. احتمال یک رخداد را می‌توان به‌صورت عددی, يا صحیح‌تر» 
نسبت دفعاتی که آن رخداد در de gare‏ زیادی از حوادث رخ 
می‌دهد. تعریف کرد. به‌طور قراردادی, احتمال به‌صورت نسبتو 


Ul 


شکل ۸-۱:در این شجره نامه که توارث وابسته به X‏ مغلوب را نشان 
میدهد. برای محاسبه احتمال ناقل بودن فرد 112 باید به داشستن سه 
قرزند پسر سالم این خانم توجه شود. 
احتمال این که او ناقل باشد چقدر است. مادر (12) این دختر باید 
یگ تال ath‏ چوی یاک les‏ بیما وین پسرپیمار نرق یمن 
و یک حامل اچبازی است. بتابراین احتمال پیشین این که رد 22 
یک fab‏ باشد ply‏ ۱/۲ است. به طریق مشابه» احتمال پیشین 

این که این خانم (112) سه پسر سالم دارد Lb‏ مورد توجه 
قرار گیرد زیرا به‌طور فرضیء این وضعیت. این که او یک ناقل 
باشد را غیرمحتمل می‌کند. قانون بایز راهی را برای کمی کردن 
این فرض فراهم می‌کند. از طریق این سه پسر سالم می‌توان 
«اطلاعات پسین» را فراهم آورد. احتمال شرطی این که سه پسر 
سالم داشته باشد. در صورتی که ناقل باشد برابر ۱/۲<۱/۲۱/۲ و 
مساوی VA‏ است. ol‏ مقادیر درهم ضرب می‌شوند زیرا رخدادی 
مستقل‌اند pial‏ آن سلافت ببس قوسط سلاست پرآدرآنتی 
تحت gb‏ قراز نمی‌گیرد احتعال شرفلی این که نبه پسر نسالم 
داشته باشد» درصورتی که فرد 112 JSG‏ نباشد. برابر یک است. 

این اطلاعات اکنون در محاسبه بایزی گردآوری می‌شود 
(جدول ۸-۱) از روی اين جدول احتمال پسین این که فرد 112 
یک ناقل باشد برابر است با ۱/۱۶/۱/۲+۱/۱۶ که ay‏ ۱/۹ ساده 
می‌شود. به‌طور مشابه» احتمال پسین این که ناقل نباشد براپر است 
با ۱/۲/۱/۲+۱/۱۶ که به NA‏ ساده می‌شود. oly‏ دیگر به‌دست 
آوردن این نتایج توجه به این است که شانس ناقل بودن فرد 
2 در برابر ناقل نبودن فرد یعنی ۱ به ۸ بوده که برابر با ۱ در ٩‏ 
است. ۱/۱۶/۱/۸ 

شاید تا به‌حال کاربرد قانون بایز کمی روشن‌تر شده باشد. 
سعی کنید به‌خاطر بسپارید که رویکرد اصلی» ترسیم جدولی است 
که تمام احتمالات را برای مثال احتمال ناقل و غیرناقل بودن 


حاصل‌ض رب احتمالات جداگانه آنهاست. اصلسی که «قانون 
ضرب» خوانده می‌شود. برای درک بیشتر اين مفههوم می‌توانید 
زوجی را در نظر بگیرید که برای ods)‏ بارداری احتمال دختر 
(۱/۲) یا پسر شدن (۱/۳) فرزند آنها yale‏ با ۱ خواهد بود. اگر مادر 
با اولترا سونوگرافی» حامل دوقلوی ناهمسان باشد پس احتمال 
cpl‏ که هر دوی دوقلوها پسر باشند برابر است با ۱/۲۱/۲-۱/۴. 


قانون Jeb‏ (بیز) 

قانون pl‏ که اولین بار توسط توماس pl‏ ۱۷۰۲-۶۱ 
ابداع و بعد از مرگش در سال ۱۷۶۳ منتشر شد به‌طور گسترده‌ای 
در مشاورة زنتیکی استفاده می‌شسود. این قانون روشی بسیار 
ارزشمند برای gad‏ احتمال کلی یک حادشه یا پیامد از قبیل 
وضعیت‌های حاملین را با توجه به plod‏ احتمالات پیشین يا اولیه 
(یعنی ناقل بودن یا نبودن) و سپس تغییر دادن یا شرطی کردن 
این حالات با داشتن اطلاعاتی مانند نتایج آزمایشات و اطلاعات 
شجره نامه را فراهم می‌کند و نشان می‌دهد کدام یک محتمل‌تر 
و به واقعیت نزدیک‌تر است. بنابراین» این قانون احتمال این که 
یک حادثه رخ دهد را با احتمال اين که رخ ندهد ترکیب می‌کند. 
این قانون کم و بیش برای مدت زیادی بدون استفاده و مسکوت 
ماند اما با علاقه‌مندی توسط ژنتیک‌دانان به‌کار گرفته شده است 
که در سال‌های pF!‏ زیبایی» سادگی و مزیت‌های آن در بسیاری 
از زمینه‌های دیگر مثل کار قانونی, آنالیز آماری و محاسبات 
شناخته شده و بکار گرفته شده‌اند. 

احتمال اولیه هر رخدادی «حتمال پیشین» آن خوانده 
قبل دردسترس هستند استوار است. مشاهداتی که اين احتمالات 
پیشین را تغییر می‌دهند. تعیین احتمالات شرطی را ممکن 
می‌کتند. در مشاورة ژنتیکی این مشاهدات معمولا برمبنای تعداد 
فرزندان 9 یا نتایج آزمایشضات می‌باشد. به این شرایط «اطلاعات 
بعدی یا پسین» خوانده می‌شوند. احتمال حاصله برای هر حادثه یا 
sol.‏ احتمال ترکیبی یا مرکب آن نامیده می‌شود. احتمال نهایی 
احتمال ترکیبی برای آن واقعه بر جمع تمامی احتمالات ترکیبی 
به‌دست می‌آید. 

این قضیه a‏ سادگی قابل درک نیست! در تلاش برای کمی 
قابل فهم کردن آن به شسجره‌نامه‌ای با دو مرد (13 و (ILL‏ که هر 
دو Mere‏ به یک بیماری وابسته به X‏ مفلوب هستند توجه کنید 
JSS)‏ ۸-۱).خواهر یکی از این مردان(فرد112)مایل است slay‏ 


شکل ۰۸-۲ فرد 12 دارای بیم‌اری اتوزومی غالب با نفوذ کاهش 
axa‏ است. برای محاسبه احتمال بیمار بودن فرد 111 2b‏ احتمال 


هتروزیگوت بودن مادر فرد (111) که فاقد نفوذ ASL‏ در نظر گرفته شود. 


wl‏ هتروزیگوت اجباری باشسند. مطلقاً هیچ نشانه‌ای از وضعیت 
نیماری را بروز نمی‌دهند. برای عفال؛ اگر فردی کاملا celles‏ نوده 
که هم یک والد و هم یک فرزند با بیماری اتوزومی غالب یکسان 
داشته» چنین حالتی مثالی از pic»‏ نفوذپذیری» خواهد بود. نفوذ 
معمولاًب‌صورت درصد (یرای نمونه (%A>‏ یا به‌صورت نسبتی 
از یک (برای مثال ۰/۸) بیان می‌شود که به مفهوم آن است 
که ۶6۸۰ تمام هتروزیگوت‌ها بیماری را به‌طریق مشابهی بروز 
می‌دهند. 

برای بیماری‌هایی که نفوذ کاهش‌يافته نشان می‌دهد. 
خطر داشتن فرزند مبتلا از یک فرد clos‏ برایر با ۱/۲ است که 
یعنی احتمال این‌که این فرزند ال جهش‌یافته را به ارث بیرد 
ضرب در نسبتی از هتروزیگوت‌هایی است که بیمار واقعی‌اند {P)‏ 
بنابراین uly‏ بیماری‌ای مثل رتینوبلاستومای ارثی (یک تومور 
چشمی جنینی) (فصل (VF‏ که ورائت اتوزومی غالب را در بعضی 
خانواده‌های با نفوذپذیری ۳-۰,۸ را نشان می‌دهد. خطر ابتلای 
فرزند متولا شده از والد بیمار, برابر +A‏ * ۱/۲ یعنی ۰,۴ است. 
زمانی که جویای دانستن احتمال خطر برای کودکی pb‏ مبتلا 
که سالم است اما Gal Gull‏ فرد یک بیماری اتوزومی ME‏ با 
نفوذ کاهش يافته را نشان داده داده til‏ محاسبه پیچیده‌تر می‌شود 
(شکل ۸-۲ 

فرض کنیم که نفوذپذیری ply (P)‏ ۰,۸ باشد. محاسبة خطر 
این که فرد 1111 بیمار شود به دو طریق قابل انحام است. اولین 
a al‏ سادگی با کمی منطق و دومی از قانون بایز ستفاده میشود. 

فرض کنید که فرد 12 ده فرزند دارد. به‌طور میانگین, ۵ 
فرزند او ژن بیماری را به ارث خواهند برد اما از آنجایی که ppp‏ 


محاسبه بایز برای فرد 112 در شکل ۱-۸ 


VY ۱/۲ outs 
شرطی:‎ 

پسر سالم ۸ -(۱/۲) )=( 
مرکب (ت رکیبی) ۱۶ VY (= ANF)‏ 
بیان بصورت احتمال ۱ به ۸ 
پسین (نهایی) ۷۹ NA‏ 


را نشان دهد. سپس احتمال پیشین را برای هر دو حالت تعیین 
de!‏ سپس شانس (احتمال شرطی) این که رخداد مشاهده شده 
قطعی cl»)‏ مثال فرزندان سالم) روی بدهد را چنانچه هر احتمال 
صحیح باشد تعیین کنید. سپس احتمال مرکب (ترکیبی) برای هر 
احتمال را tis Lay‏ و سرانجام هریک از احتمالات مرکب را برای 
محاسبه احتمال دقیق (پسین) هر یک از احتمالات اولیه (پیشین) 
بسنجید. اگر این قضیه هنوز گیج‌کننده است بعضی از مثال‌های 
حل bub‏ بعدی ممکن است آن را کمی روشن‌تر کند. 


وراثت اتوزومی NE‏ 

برای فردی که (مرد یا زن) بیماری اتوزومی ME‏ دارده 
خطر اين که هریک از فرزندانش ژن جهش‌یافته را به ارث ببرد 
برابر ۳ است. این موضوع به این مربوط است که ui‏ فرد بیمار» 
بیماری را از یک والد به ارث برده یا این حالت را در نتیجة 
یک جهش جدید کسب کرده است. بنابراین بررسی میزان خطر 
بیماری‌هایی که ورائت اتوزومی غالب نشان می‌دهند. تا زمانی که 
یک سابقه خانوادگی آشکار, نفوذ کامل ژن و روش‌های معتبری 
برای تشخیص هتروزیگوت‌ها وجود داشسته Lol‏ معمولا ساده 
است. با این وجود اگر نفوذ ناقص و کاهش ab‏ باشد و یا 
تأخیری در سن شروع بیماری وجود داشته باشد به‌طوری که نتوان 
هتروزیگوت‌ها را تشسخیص داد محاسبهٌ خطر بیماری پیچیده‌تر 
می‌شود. دو مثال برای مطرح کردن انواع مشکلاتی که ممکن 
است به‌وجود آیند شرح داده خواهند شد. 


نفوذ کاهش‌یافته 

هنگامی گفته می‌شود یک بیماری نفوذ کاهش‌یافته 
نان داده که به وضوح ثابت شده باشد افرادی که دارای ژن 
غیرطبیعی هستند در شجره خانوادگی و برطبق آنالیز شجره‌نامه 


VY ۱/۳ outa 
شرطی:‎ 

مبتلا نباشد \-P‏ ۱ 
مرکب (ت رکیبی) Bs ۱/۲ (\-P)‏ 


تأخیر در شروع بیماری 

بسیاری از اختلالات غالب اتوزومی تا دوران بلوغ و بزرگسالی 
به‌صورت کامل آشکار نمی‌شوند. اعضای سالم خانواده‌هایی که در 
آنان اين اختلالات وجود دارد. اغلب خواهان دانستن این مطلب 
هس‌تند که LI‏ خودشان بیماری را بروز خواهند داد و یا اين‌که UI‏ 
آنها بیماری را به کودکانشان انتقال خواهند داد یا خیر؟ خطر وقوع 
در اين افراد را می‌توان به روش زیر محاسبه نمود: 

فردی را در نظر بگیرید که با تشسخیص قطعی بیماری 
هانتینگتون فوت نموده است (شکل ۸-۴). هانتینگتون یک 
بیماری غالب اتوزومی با شروع دیرهنگام اسست. پسر فرد 12 
در سن ۵۰ سالگی کاملا سالم بوده و می‌خواهد بداند که چقدر 
احتمال دارد تا دختر ۱۰ ساله‌اش, بعدها بیماری را در زندگی خود 
نشان دهد. نخستین علائم این بیماری به‌طور معمول OH‏ سنین 
علائم بیماری را تا سن ۵۰ سالگی نشان می‌دهند (شکل ۸-۵). 

برای پاسخ به پرسش مربوط a‏ خطر ابتلای فرد 1111 ابتدا 
در مورد خطر SHE!‏ خود. سوال می‌پرسید. در این صورت پدر 
او به‌عنوان مشاوره گیرنده GIS‏ ذکر (ud go‏ احتمال اين که فرد 
1 ژن بیماری را به ارث برده باشد (با توجه به این که هیچکدام از 
علایم بیماری را نشان نمی‌دهد) به کمک روش محاسبه‌ای dole‏ 
بایز مشخص می‌شود (جدول (AY‏ احتمال پسین هتروزیگوت 
بسودن فرد 111 برابر ۱/۴/۱/۲+۱/۴ می‌باشد که مساوی ۱/۳ 
است در نتیجه احتمال پسین اين که دخترش یعنی 1111 اختلال را 
به ارث برده باشد ply‏ با ۱/۲۱/۳۲ یا ۱/۶ است. 

در مورد خطر کلی هتروزیگوت بودن فرد 112 به‌ طور ساده 
برابر با ۲ است: بعنی احتمال پیشین به ارث بردن ژن 
جهش يافته ضرب در احتمال اينکه یک فرد هتروزیگوت» در 


1 


۳ 
10 children 
5 5 
Normal Mutant 
allele 


Unaffected Affected 
6 4 
زنوتیپ و فنوتیپ‌های مشاهده شده در ۱۰ فرزند متولد‎ AY شکل‎ 
شده از فردی که دارای بیماری اتوزوم غالب ات که نفوذپذیری آن‎ 
است.‎ + A 


F (قتکل ال بتایراین‎ ad اسب تنها ۴ فرزند بیمار خواهند‎ - A 
۵ جهش یافته و‎ MM ail نفر از ۱۰ فرزند سالم خواهند بود که یکی از‎ 
یا وحشی را دازن. فرد 111 سالم است به گونه‌ای‎ oud تفر بقیه الل‎ 
که بتابراین یک احتمال ۱ در ۶ وجود دارد که او هتروزیگوت باشد.‎ 
در نتبحه احتمال این که فرد 1113 هم‌ژن جهش‌يافته را به ارث برده‎ 
۱/۱۵ است که مساوی‎ 2 x ۱/۲ X ۱/۶ باشد و هم بیمار باشد برابر‎ 
است و ایتحالت زمانی است که م برابر ۰,۸ باشد‎ 
حال به فرد 111 در شکل ۸-۲ توجه کنید. احتمال‎ ۲ 
هتروزیگوت باشد برابر ۱/۲ است.‎ SM) پیشین این که این زن‎ 
به‌طور مشابه, احتمال پیشین این که او هتروزیگوت نباشد برابر‎ 
است. حال با ترسیم جدول بایزی می‌توان تعیین کرد که چگونه‎ 
این احتمالات پیشین با این حقیقت که فرد دو ۱ بیمار نیست»‎ 
111 تغییر داده می‌ش‌وند (جدول ۸-۲). احتمال پسین این که فرد‎ 
که‎ 1/2)1-۳(/]1/20 — P)+1/2] هتروزیگوت باشد برابر است با‎ 
ساده می‌شود. بتابراین خطر فرد 1111 که هم‎ {\ -P/Y -p} a 
یافته را به ارث ببرد و هم بیمار باشد برابر است با‎ tao الل‎ 
]۳ — ۳2/4 — 2P)] که به‎ (1 - ۳/2 — P)X1/2XP 
با‎ ۱/۷۵ pile پاشد این عبات‎ TA سادهمی‌فسود..اگر و پرابر‎ 
می‌شود. با جایگزینی مقادیر مختلف  در عبارت بالا‎ ۷ 
1111 این که فرد‎ chy می‌توان نشان داد که بیشترین میزان خطر‎ 
ple است که زمانی که‎ )۱/۱۲ beg ds) ۰/۰۸۶ بیمار باشد برابر‎ 
باشد به‌دست می‌آید. از اين میزان خطر حداکثر می‌توان‎ ۰,۶ 
هنگام مشاورة افراد در معرض خطر بیماری‌های اتوزومی که‎ 
شروع آن دیرهنگام همراه با نفوذ کاهش‌یافته می‌باشد و یک‎ 
پدربزرگ امادربزرگ بیمار و والدین سالم دارنده استفاده کرد.‎ 


فصل ۸: محاسبه خطر 
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Age of onset (years) 
بیماری در‎ PINE شکل ۸-۵؛ نمودار مربوط به نمایش سن بروز‎ 
هتروزیگوت‌ها در بیماری هانتینگتون. تقریبا ۵۰ درصد بیماران» علائم‎ 
بیماری را تا سن ۵۰ سالگی نشان می‌دهند.‎ 


خطرات حامل بودن برای اعضای خانوادهٌ 

زمانی که هر دو Ally‏ به‌صورت هتروزیگوت باشند. خطر 
این که هر کدام از کودکان آنها مبتلا شوند برابر با ۱/۴ اسست. 
به‌طور متوسط ۳ فرزند از ۴ فرزند آنان غیرمبتلا خواهند بود که 
از میان آنان» به‌طور میانگین» ۲ نفر حامل هستند (شکل (AF‏ 
در نتیجه احتمال این که خواهر/ برادر سالم یک فرد مبتلا برای 
یک اختلال مغلوب اتوزومی, حامل باشد. برابر با ۲/۳ است. خطر 
حامل بودن برای plo‏ اعضای خانواده را نیز می‌توان با این فرض 
که هر دو والا یک کودک Mine‏ حامل هستند» محاسبه نمود 
(شکل (A-Y‏ 

هنگام محاسبه نمودن خطر برای یک توارث مغلوب 
اتوزومی, قاعده و قانون کلی بر JEL‏ بودن والاین است. پس 
از به‌دست آوردن احتمال حامل بودن هر والده عدد حاصله در ۱/۴ 
ضریب می‌شود. dou‏ به‌دست آمده. خطر ابتلای کودکی است 
که از دو والا حامل به Luo‏ خواهد آمد. cyl ple‏ در شکل ۸-۷ 
در صورتی که فرد 1113 خواهر پسر مبتلا است. با پسرعموی 
خود فرد 1114 ازدواج کند. در این صورت احتمال اين که اولین 
فرزند آنان مبتلا باشد ply‏ با ۱/۴ VEX‏ < ۲/۳ خواهد Og‏ یعنی 
احتمال حامل بودن فرد 1113 ضرب در احتمال حامل بودن 1114 
ضرب در احتمال ابتلای کودک دو lly‏ حامل. حاصل این خطر 
کلی برابر با ۱/۲۴ است. 


50 years 


۱۱ 
5 10 
شکل ۰۸-۴۸ فرد 12 دارای یک بیماری با توارث اتوزومی ME‏ است که 
تاخیر در سن بروز را نشان می‌دهد. برای محاسبه احتمال بروز بیماری 


برای فرد 1111 باید به هتروزیگوت بودن فرد 111 که علائم بیماری را 
نشان نداده است توجه شود. 


در مواردی که برآورد مرکب این پیامد میسر باشد» درست است 
هرچند که احتمال هتروزیگوت نبودن فرد 111 درنظر گرفته 
نشده است. فرض کنید فرد 12 دارای چهار فرزند باشد» به‌طور 
میانگین دو فرزند او آلل adh tem‏ را به ارث برده‌اند که در 
یکی از آنان تا سن ۵۰ سالگی علایم بیماری بروز خواهد کرد. دو 
فرزند باقيمانده آلل جهش‌یافته را به ارث نخواهند برد. با گذشت 
زمان اين فرزندان بزرگ شده و به سسن ۵۰ سالگی رسیده‌اند. 
به‌طور میانگین یک فرزند مبتلامی‌باشد اما سه فرزنددیگر سالم 
خواهند بود. بنابراین به‌طور متوسط زاده‌های فرد 12 سالم ۵۰ 
dL‏ هتروزیگوت می‌باشند. از این رو احتمال خطر برابر با ۱/۲ 
است؛ در اين احتمال ۱/۴ صحیح نخواهد بود. 


ورائت اتوزومی مغلوب 

در مورد بیماری اتوزومی مغلوب هر دو والد بیولوژیک یک 
بچه بیمار, هتروزیگوت هستند. به‌جز مسواردی مثل عدم وجود 
رابطه پدر و فرزندی عنوان نشده و اهدای اسپرم که دو استثناء 
و بسیار نادر هستند. البته این موارد تنها هنگامی پیش می‌آید 
که یک والد فرزند مبتلا هتروزیگوت ASL‏ بدین ترتیب که اگر 
جهمش جدیدی در گامتی که از lly‏ دیگر به ارث می‌رسد رخ 
دهد کودک می‌تواند مبتلا شود (هموزیگوت) و یا در اثر رخداد 
دایزومی تک‌والای, دو نسخه از آلل SL ge‏ والا هتروزیگوت 
a‏ فرزند منتقل شود (فصل ۶). به‌طور معم‌ول,» از نظر عملی 
معمولا فرض بر این است که هر دو ally‏ یک کودک مبتلاء 
حامل می‌باشند. 
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2 out of 3 unaffected 
offspring are carriers 


شکل ۸-۶:ژنوتیپ‌ها و فنوتیپ‌های احتمالی در فرزندان والدینی که 
هرکدام حامل یک اختلال متلوب اتوزومی هستند. بطور میانگین از بين 
۳ فرزند سالم آنهاه ۲ تای Lal‏ حامل می‌باشند. 
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شکل #۷ ورائت مغلوب آتوزومی. احتمال حامل بودن اعضای مختلف‎ 
خانواده بصورت نسبت نشان داده شده است.‎ 
مساوی با ۱/۲۴۱ است. در نتیجه پاسخ طبیعی در آزمایزش جهش‎ 
خطر حامل بودن را از ۱/۲۵ به ۱/۲۴۱ کاهش می‌دهد.‎ cals 


ورائت مغلوب وابسته به جنس 

برای اختلالات مندلی با الگوی ورائتی مقلوب وابسته به 
دشوارترین نوع محاسبه خطر می‌باشد. در بیماری‌های شدید 
وایسته به جنس, مردان مبتلاء در اکثر موارد پسران مبتلا قادر به 
داشتن فرزند نمی‌باشند. در نتیجه اين نوع بیماری‌ها اغلب تنها 
از طریق حاملان موّنث سالم» منتقل می‌شوند. فرد حامل (خانم) 
برای اختلال مغلوب وابسته به جنس به‌طور میانگین ژن را به 
نصف دخترانش (که حامل می‌شوند) و نصف پسرانش (که در 
نتیجه مبتلا خواهند بود) منتقل می‌کند.چنانچه یک مرد مبتلا 


دارای فرزندانی باشد» کروموزوم 7 خود ۳ به تمامی پسرانش 


محاسبه pl‏ برای فردیک ۲ در شکل 1-۸ 


۱ VY 


سالم در سن ۵۰ سالگی 
مرکب 


در صورتی که همان خواهر یعنی فرد 1113 با یک فرد سالم 
غیرخویشاوند ازدواج می‌کرد» احتمال این که اولین فرزند آنها مبتلا 
باشد. برابر با ۱/۴* ۲/۳۰۲9 است. یعنی احتمال حامل بودن سه 
۳ ضرب در فراوانی حاملین جمعیت عمومی (فصل 4۸ ضرب در 
احتمال ابتلای فرزند دو فرد حامل. sly‏ بیماری‌ای مانند فیبروز 
کیستیک که تقریباً دارای میزان بروز ۱/۲۵۰۰ است. و بنابراین 
2-۰ 9 و در نتیجه ۲۳۹-۱/۲۵ می‌باشد. cpl ply‏ خطر نهایی. 
مساوی با ۱/۴۱/۲۵۶۲/۳ یا ۱/۱۵۰ خواهد بود. 


تغییرمیزان خطر حاملین توسط تجزیه و تحلیل جهش 
غربالگری برای بیماری فیبروز کیستیک در انگلسستان 
پس از یک‌سری مطالعات مقدماتی» هم اینک در دست اجرا 
می‌بافد. بیش از ۲۰۰۰ جهش متفاوت در ژن فیبروز کیستیک 
مورد ol wld‏ قرار گرفته است. از cpl‏ رو تعیین حامل به‌وسیلة 
بررسی جهش DNA‏ امری ساده و مستقیم نمی‌باشد. با اين وجود 
آزمایشی نسبتاً ساده برای شایغ‌ترین جهش‌ها ایجاد شده اند که 
قادر است در ۵۹۰ مواردء تمامی حاملان با Lice‏ اروپای غربی را 
شناسایی کند. احتمال حامل بودن فرد سالعی که سابقة خانوادگی 
بیماری فیبروز کیستیک را نداشته و پاسخ آزمایش او در غربالگری 
جهش شایع. منفی بوده است. چقدر می‌باشد؟ پاسخ را به کمک 
ترسیم جدول سادة بایز می‌توان به‌دست آورد (جدول (AF‏ 
احتمال پیشین حامل بودن این عضو سالم از جمعیت عمومی» 
است. بنابراین احتمال پیشین حامل نبودن می‌باشد. چنانچه اين 
فرد حامل باشد احتمال این که آزمایش جهش شایع برای او 
طبیعی باشد ۰/۱ یا 9۵۱۰ است. به این معنی که تنها ۶۵۱۰ از 
حاملان, فاقد جهش شای‌اند. احتمال آنکه آزمایش جهش شایع 
فردی که حامل نیست. به‌صورت طبیعی abl‏ برابر با ۱ است. 
براساس محاسبات VL‏ احتمال ترکیبی در مورد فرد حامل 
۵ و در فرد غیرحامل ۲۴/۲۵ است در نتیجه احتمال پسین 
حامل بودن این فرد برابر با ۱/۲۵۰/۲۴/۲۵+۱/۲۵۰ می‌باشد که 


فصل A‏ محاسبه خطر 


رخدادی وجود خواهد داشت: 

۱. زن حامل آلل جهش یافته است. که در این صورت ped‏ 
ابتلا برای این پسر ۱/۲ است. 

۲ اختلال در سر به‌علت یک جهش جدید است. این 
جهش در JUS‏ میوز در گامت رخ داده است (و با مضارکت 
در (cla)‏ 

ol‏ گامت منجر به بارداری شده است. در چنین وضعیتی 
خطر عود مجدد ناچیز و قابل صرف‌نظر کردن است. 

۳ این زن برای جهش دارای حالت موزائیک گنادی است. 
بدین JSS‏ که جهش در تقسیمات Ag)‏ میوز و در خلال تکوین 
جنین رخ داده است. در این حالت» خطر عود مجدد. برابر خواهد 
بود با نسبت تخمک‌هایی که آلل جهش aL‏ را Jor‏ می‌کنند. 
(یعنی بین ۵۰-:70) 

در عمل, اغلب تمایز بین این سه حالت مذکور بدون 
روش‌های مولکولی ژنتیکی توالی‌یابی بسیار مشکل است. در 
صورتی‌که مش خص شود زنسی حامل اسست محاسبة خطر 
آأسان‌تر خواهد شد. اگر آزمون‌ها نشان دهند که او حامل نیست؛ 
خطر رخداد مجدد» احتمالا پایین است اما به‌دلیل امکان حالت 
موزائیسم گنادی» این خطر ناچیز نخواهد بود. 

برای مثال در دیستروفی عضلانی دوشن (فصل (VX‏ 
براساس تخمین‌های صورت گرفته در gy‏ مادران دارای فرزندان 


1/2 1/2 
شکل ۸-۸ احتمالات مربوط به ابتلای خویشاوندان مذکر 9 حامل بودن خویشاوندان مونث» در یک اختلال وابسته به ‏ مغلوب. تمام دختران یک 
مرد ive‏ حاملان اجباری هستند. 


جدول بایز بسرای خطر حامل بودن فیبروز 
کیستیک, در صورتی که غربالگری (آزمایش) 
جهش شایع. منفی باشد. 


پیشین ۱/۳۵ ۲۴/۳۵ 
شرطی: 

طبق نتیجه آزمایش 2 ۱ 
جهش شایع. فرد سالم 

مرکب (ترکیبی) ۱/۳۵۰ ۲۴/۲۵ 


متقل خواهد کرد که همگی سسالم خواهند بسود و همچنین 
کروموزوم X‏ خود را به plas‏ دختران خود انتقال می‌دهد که حامل 
خواهند شد (شکل ۸-۸). پیشتر در مورد این موضوع که چطور 
تولا پسران غیرمبتلا از یک حامل احتمالی یک اختلال مغلوب 
وابسته به جنس منجر به کاهش خطر حامل بودن او می‌شود با 
تئوری jl‏ توضیحاتی ارائه شده است. از این رو در این بخش» دو 
عامل دیگر را بررسی خواهیم نمود که می‌توانند محاسبةٌ خطر را 
در اختلالات مغلوب وابسته به جنس پیچیده نمایند. 


موارد ایزوله 
چنانچه زنی دارای یک پسر مبتلا AL‏ در صورتی که 
فاقد سببقةه خویشاوندی Cute‏ باشد» سه ol)‏ احتمالی برای چنین 


(Deduced) 


3 
AA 1-0=95%‏ 
(Deduced) AB 9 = 5%‏ 
شکل ۸-۱۰: شحجره نامه‌ای که خانواده‌ای مبتلا به DMD‏ را نشان 
میدهد که افراد مبتلا فوت شده‌اند و DNA‏ آنها در دسترس نیست. A‏ و 
B‏ بیانگر الل‌هایی پیوسته و مرتبط با ژن دیستروفین می‌باشد. 


محاسبه pl‏ برای فرد دو۲ مشخص شده در 
شکل ۸-۱ 


پیشین رل ول 
شرطی: 

۱ Vr کینزطبیعی‎ yal SX 
Ww VFA مرکب (ترکیبی)‎ 


Lys‏ دو نفر از سه نفر Jab‏ اجباری» افزایش نشان می‌دهد 
JS)‏ ۱۱-۲ از فصل ۱۱) cyl ply‏ چنانچه یک حامل احتمالی 
ale‏ فرد 112 در شکل AH)‏ سطح کراتین کیناز طبیعی را در 
خود نان دهد. این یافته در جهت حامل نبودن او بیشتر تاکید 
می‌کند. بنابراین پاسخ آزمون, یک احتمال شرطی را ارائه می‌کند 
که می‌توان آن را وارد محاسبة بایزی جدید کرد (جدول ۸-۵ 
احتمال پسین حامل بودن فرد 112 ۱/۴۸ +۱/۴۸/۱/۲ یا ۱/۲۵ 
است. در نتیجه با نظر به این که نخست: این زن سه پسر سالم 
دارد. دوم: پاسخ آزمون کراتین LS‏ او طبیعی است. در نتیجه 
کاهش خطر حامل بودن او از ۱ در ۲ به ۱ در ٩‏ و سپس به ۱/۲۵ 
امکان‌پذیر شده است. 


استفاده از مار کرهای پیوسته 
آمروزه در مورد پیش‌تر بیماری‌های تک ژنی» بررسی توالی 
ژن‌ها امکان‌پذیر اشت؛ اگرجه روال رایجی برای همه‌ی موارد 


0 


شکل ۸-۹٩‏ دراین شجره نامه فرد 1111 مبتلا به DMD‏ بوده و یک 
مورد ایزوله است؛ یعنی سابقه این بیماری در خانواده وجود ندارد. فرد 
15 (علامت پیکان) که مشاوره گيرنده است میخواهد بداند که آیا در 
معرض خطر داشتن پسران مبتلا هست یا خیر.برای محاسبه خطر og)‏ 
ابتدا خطر حامل بودن مادرش یعنی فرد 12 محاسبه می‌شود که اين کار 
نیاز به محاسبه میزان یا نرخ جهش (۲) دارد. در اين مثال فرد 12 یک 
مشاوره گیرنده کاذب بشمار می‌آید. 


مبتلای ایزوله» تقریبً ۲/۳ آنها ناقل, 9۵۵-۱۰ دچار موزائیسم 
گنادی و در حدود 6۲۵-۳۰ باقیمان ده آنها در میوز خود دارای 
موتاسیون جدید یا 12600۷70 هستند. 

سرفنظر از safe Jule‏ از موزالیسم گتلای «حامية 
نمودن خطر برای موارد ایزوله (AA JS)‏ میسر است. اگرچه 
Sac‏ انسبت dad helen stil‏ پراش یک تلو رمجرن کاب 
(dummy consultant)‏ در داخل ش‌جره‌نامه و نیز محاسبة میزان 
جهش wb (mutation rate)‏ باشد. رای فههمیدن و درک کامل‌تر 
دانشسجو را به یکی از متون اختصاصی‌ترء ارجاع می‌دهیم که در 
انتهای فصل فهرست شده است. 


ale‏ تست‌های تشخیص ناقلین 

زمانی که آنالیز دقیقی از جهش‌ها در دسترس نباشد 
آزمون‌های بیوشیمیایی aly‏ مناسبی برای شناسایی اختلالات 
مغلوب وابسته dy‏ جنس می‌باشد. متأسفانه اغلب بین مقادیر 
به‌دست آمده از افراد کنترل, و زنانی که حامل شناخته می‌شوند, 
یعنی Mel‏ اجباری, یک هم‌پوشانی مشاهده می‌شود. اگرچه 
نتایج غیرطبیعی در حاملین بالقوه. پیشنهاد می‌کند که او می‌تواند 
حامل aah‏ اما یک نتیجة طبیعی آزمون, حامل بودن زن را 
نمی‌تواند رد کند. مثال بیماری دیستروفی عضلانی دوشن را در 
نظر بگیرید. 


در DMD‏ (دیستروفی عضلانی دوشن)» کراتین SES‏ در 


فصل ۸: محاسبه خطر 


محاسبه بایز برای نشان دادن احتمال پسین بروز 
سندرم داون در جنینی با کدورت پشت گردن 
یک مادر ۲۰ ساله 


از 


هت ۱۴۹۹/۱۵۰۰ ۱/۵۰۰ 


cay 

شرطی: 

کدورت پشت گردن : hes‏ 
nis‏ ۱۴۹۹/۱۵۰۰-۱ ۱۳-۰ 
احتمال بیان شده یه ۱ 
Vy) (۱-۱ gon‏ 


وقوع اين نوع از کراس‌اور, فوق‌العاده اندک است. 


تئوری job‏ و غربالگری پیش از تولد 

برای بیشستر مشخص نمودن ارزش بالقوة تئوری BL‏ در 
dine}‏ محاسبة خطر و مشاورة ژنتیک» مثالی از غربالگری پیش 
از تولد ارائه می‌شسود. وضعیتی را درنظر بگیرید که یک زن ۲۰ 
ساله در هفتة ۱۳ بارداری دارای جتینی است که به کمک روش 
اولتراسونوگرافی مشخص شده است که دارای pre‏ شقاقیت 
گردنی (NT)‏ قابل توجهی می‌باشد (شسکل ۲۰-۶). NT‏ ممکن 


است در حدود 96۷۵ جنین‌هایی که دارای سندرم داون هستند. 


دیده شسود. در مقابل میزان بروز آن در بچه‌هایی که فاقد سندرم 
داون هستند تقرییاً حدود ۵ است. به‌عبارت دیگر INT‏ سندرم 
داون ۱۵ برابر شایع‌تر از بچه‌های غیرمبتلا به ستدرم داون است. 
سوال: آنچه در bus!‏ ذکر شد cyl dy LI‏ مفهوم است که شانس 
ابتلای نوزادی که هنوز متولد نشده به ستدرم داون ۱۵ به ۱ 
است؟ پاسخ به این پرسش منفی اسست. تعیین میزان خطر یا 
به‌عبارتی FED‏ نسبت احتمال» تنها در صورتی صحیح خواهد 
بود که احتمالات پیشین Mize‏ یا غیرمبتلا بودن کودکه مساوی 
بوده باشد. در حقیقت احتمال اولیه غیرمبتلا بودن نوزاد. بسیار 
بیشتر از احتمال اولیه مبتلا بودن او به سندرم داون است. 

polite‏ حقیقی احتمالات پیشین (اولیه) را می‌توان با مراجعه به 
جدولی که خطرات وابسته به سن pole‏ برای سندرم داون را نشان 
می‌دهد. به‌دست آورد (جدول AVF‏ فصل ۱۷). بروز سندرم داون 
برای زنی ۲۰ ساله تقریبا برابر با ۱/۱۵۰۰ است. از اين رو احتمال 
پیشین (اولیه) مبتلا نبودن نوزاد برابر با ۱۴۹۹/۱۵۰۰ می‌باشد. اگر 
از این مقادیر در احتمال پیشین (نهایی) محاسبهٌ ol‏ استفاده شود در 
این صورت می‌توان نشان داد که احتمال پسین (تهایی) مبتلا بودن 


Bee از‎ whl dS Mets co وس‎ Sg وبسآل‎ aces 
رایج نیست و به ندرت بکار می‌روند با این وجود‎ DNA پیوسته‎ 
در مشضخص کردن ژنتی ک یک فرد در جره‌نامه نقش دارد‎ 
بخصوص در مواردی که فرد بیمار فوت شده و 0۱۸ آن در‎ 
دسترس نیست. بایستی توجه شود که اختلال ژنتیکی مورد‎ 
نظر به دنبال چهش در یکی از چندین جایگاه ژنی خاص ایجاد‎ 
می‌شسود به این معنا که مارکرهای پیوسته در مورد بیماری‌هایی‎ 
که از نظر ژنتیکی هتروژن نیستند قابل اسستفاده هستند. با این‎ 
(DMD) وجود در بیماری‌هایی نظیر دیستروفی عضلانی دوشن‎ 
که هر خانواده به‌طور معمول دارای جهش ویژه و مربوط به خود‎ 
مستقیم جهش همواره امکان‌پذیر نیست. مثلاًوقتی‎ jell] است.‎ 
مردان مبتلای زنده‌ای وجود نداشته باشند. در این خانواده‌ها برای‎ 
در جایگاه‎ DNA می‌توان از مارکرهای‎ o> کمک به شناسایی‎ 
ژنی پیوسته و يا نزدیک به جایگاه 55( بیمار, استفاده نمود. برای‎ 
نشان دادن ارزش این موضوع. خواهر پسری را که مبتلا به‎ 
است درنظر بگیرید. مادر او‎ (DMD) دیستروفی عضلانی دوشن‎ 
آن است که این ماذر دارای‎ yal حامل اجباری است. دلیل این‎ 
با‎ DNA یک برادر مبتلا بوده است (شسکل ۸-۱۰). یک مارکر‎ 
و 18 در دسترس است که با کسر نوترکیبی یا 0 برابر‎ A آلل‌های‎ 
پيوستة است. در فرد 112 آلل‎ DMD با ۰,۰۵ با جایگاه ژن بیماری‎ 
(B) پیوسته باشد. زیرا فرد 112 آلل‎ A بیماری باید با آلل مارکر‎ 
را از پدرش که سالم است به ارث برده و آن را به فرد 1113 که‎ 
A پسر وی و سالم می‌باشد. منتقل کرده است و اگر 111 نیز آلل‎ 
پیوسته نمی‌باشد‎ DMD را داشته باشد (در اینحالت با ون بیماری‎ 
زیرا او خویش‌اوند نیست و سالم می‌باشد) در اینصورت نوترکیبی‎ 
1113 می‌باشد. اگر فرد‎ AB LAA آللها در فرد 1113 به صورت‎ 
باشد یعنی آلل پرخطر را از مادر خود دریافت کرده است و‎ AA 
باشد آلل کم خطر را دریافت کرده است. احتمال نهایی‎ AB اگر‎ 
نسبتی از احتمال رخداد نوترکیبی است (کسر نوترکیبی: 0)؛ که‎ 
لو کوس‌های بیماری و مارکر در میوز تخمک ایجاد میشود.‎ Oe 
در حدود ۰/۹۵ یا 9۵۹۵ است. همین‌طور‎ (AA) خطر حامل بودن‎ 
را از مادرش به ارث‎ 8 SI احتمال حامل بودن در صورتی که‎ 
ببرد ۰/۰۵ يا 9۵۵ است.‎ (AB) 
هرچه مقدار 9 کوچکتر باشد. احتمال خطای پیش‌بینی شده.‎ 
در دسترس پیرامون‎ GDNA کمتر است. چنانچه مارکرهای‎ 
جایگاه ژنی بیماری باشند (دو طرف جایگاه ژن) در این صورت‎ 
خطر خطای پیش‌بینی به‌شدت کاهش می‌یابد زیرا در چنین‎ 
شرایطی فقط کراس‌اور مضاعف شناسایی نمی‌شود و احتمال‎ 


¥ ¥ RY 
1 ۳ VY 
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۱۰-۵ ۱۰-۵ ۳۹۲ 
= ۵ ۳:۱ 
۳ ۵-۴ vey 
۴ ۱1 
AY. ۱۰ 
۱۴ ۷۰ ۱ 
اختلالات چندعاملی‎ 


یکی از مباحث مهم و اصولی در زمينة توارث چندعاملی» 
خطر عود مجدد آن در بستگان درجه اول (یرادران و خواهران و 
فرزندان) می‌باشد که ply‏ است با مجذور بروز Sylow‏ در جمعیت 
عمومی جامعه یا PY‏ (فصل ۱۰)» که مقدار م برابر با میزان بروز 
در جمعیت عمومی می‌باشد. برای مثال اگر نرخ بروز بیماری در 
جمعیت عمومی برابر با ۱/۱۰۰۰ al‏ بنابراین میزان خطر از نظر 
تتوری برای خویش‌اوند درجة اول, برابر با ريشة مربع ۱۱۰۰۰ 
است که تقریبا معادل ۱/۳۲۲ يا 9۵۳ می‌شود. میزان خطرات 
تتوری برای بستگان درجة دوم و سوم را می‌توان به ترتیب تقریبً 
معادل ۲۳۳ و ۲ دانست. cpl ply‏ اگر شواهد قوی در مورد 
ورائت چندعاملی موجود باشد, منطقی است که در هتگام مشاورة 
بستگان Sop‏ خانواده» از cyl‏ خطرات تئوری استفاده شود. با 
این وجود هنگام استفاده از این روش, توجه نمودن به این مطلب 
حائز اهمیت است که تأیید ورات چندعاملی, در اغلب موارد 
براساس میزان خطر عود مجدد می‌باشد. در نتیجه مناسب‌تر است 
که به مطالعات اولية خانوادگی رجوع شود و براساس میزان خطر 
پیشنهاد داده شده در آن مطالعات» عمل مشاوره صورت پذیرد 
(جدول (AV‏ 

در حالت ایده‌آل» مرجع باید براساس مطالعات ناحیه ایی 
باشد زیرا خطرات عود مجدد در جوامع. گروه‌های قومی و نواحی 
جفرافیایی مختلف, به‌طور اساسی کاملاً متفاوت می‌باشند. برای 


شکاف کام ‏ شکاف لب ۱۲ 
پا چماقی (چنیری) ۲ 
نقص‌های مادرزادی قلبی ۸ 
در رقتگی مادرزادی ON‏ ۱ 
هیپوسیادیسم ۲ 
بیماری اقسردگی manic deperession‏ 
آنانسقالی ۳ 
ستون فقرات شکافدار (spina bifida)‏ ۲,۸۵ 
تنگی مجرای معده‌ای (پیلور) 
۱. شاخص در مردان va‏ 
Y‏ شاخص در زتان ۳ 
اسکیزوفرنی 


یک نوزاد متولد نشده dy‏ سندرم خفن تقییا برانز ۱در ۱۰۰ است 
(جدول ۸-۶ اين خطر به نجو اس کاری» بسیار کمتر از احتمال 
شرطی ۱۵ به ۱ به نفع مبتلا بودن نوزاد می‌باشد. 

در «for‏ مشخص شدن ۲(به کمک اسکن اولتراسونوگرافی 
در یک نوزاده به‌طور معمول باعث اقدام نمودن به آنالیز قطعی 
کروموزوم‌ها به کمک بیوپسی جفت. آمنیوسنتز یا نمونه‌گیری از 
خون جنین خواهد شد (فصل ۲۰). از مثال NT‏ جهت تأکید بر 
اين امر استفاده شده است که کسر احتمال شرطی مشاهده شده 
همواره vb‏ با اطلاعات احتمالی پیشین adel)‏ ترکیب شود تا 
شاخص صحیح از خطر واقعی به‌دست آید. 


خطرات تجربی 

تاکنون خطرات اختلالات تک‌ژنی با استفاده از علم ژنتیک 
پایة مندلی و 65 احتمالات کاربردی, محاسبه شده‌اند. در 
بسیاری از موقعیت‌های مشاوره» با استفاده از این روش» رسیدن 
به یک عدد دقیق برای محاسبه میزان خطرء میسر نمی‌باشد؛ 
زیرا بیماری مورد نظر یا ورائت تک‌ژنی را نشان نداده است و یا 
اين که در تشخیص dl‏ خانواده ارجاع orld‏ شده است» هتروژنی 
سببی مطح شده است (فصل (VY‏ در اين موقع لازم است به‌طور 
معمول از کاربرد خطر تجربی و یا مشاهده شده استفاده شود. 
این خطرات براساس مشاهداتی هستند که به کمک مطالعات 
خانوادگی و جمعیتی و نه محاسبات تئوری, به‌دست آمده‌اند. 


فصل A‏ محاسبه خطر 


خطرات تجربی عود مجدد بیماری‌های چند عاملی رایج که هتروژنی نشان می‌دهند. 


= Sy 

4 4 

a ۳ 

Ne ۲-۵ 
۵-۰۰ ۱۰-۵ 


تشخیص اختصاصی در خانواده دیگری صحیح خواهد بود. 
ناشسنوایی حسی- عصبی شدید. لا به‌علت ورائت 
تک‌ژنی و به‌صورت مغلوب اتوزومی است اما گاهی به‌صورت 
WE‏ اتوزومی و یا مغلوب وابسته به جنس و یا یک دلیل محیطی 
مثل امبریوپاتی روبلا (سرخجة جنینی) نیز ایجاد می‌شود. در 
نتیجه برای بیشتر خانواده‌هاء میزان خطر صحیح عود مجدد. 
حدود ۵ و يا صفر درصد خواهد بود. در عمل شناسایی دقیق و 
قطعی علت. در اغلب موارد ناممکن است به‌نحوی که تنها poly‏ 
موجود. ارائة خطر تجربی و b‏ میانگین» به خانواده می‌باشد. 


۱- محاسبٌ خطر در مشاورة ژنتیک نیاز به داتش و درک نظریه 
بنیادی احتمال دارد. تئوری بایز یرای به‌دست دادن احتمال یا خطر 
کلی یک رخداد به خصوص مثل وضعیت ناقل بودن» تغییراتی را 
توسط اطلاعات شرطی ارائه می‌دهد. 

۲- برای بیماری‌هایی که ورائت اتوزومی غالب نشان می‌دهتد اغلب . 
ضروریست که به عواملی از Jad‏ کاهش تفوذ و سن SSE‏ شروع 
بیماری توجه شود. برای بیماری‌هایی که ورائت اتوزومی مقلوب 
نشان می‌دهتد» احتمال خطر برای فرزندان با محاسبة احتمال ناقل 
بودن هر والا و سپس ضرب حاصل این احتمالات در ۱/۴ ce‏ 
می‌شود. 

۳- در وراشت وابسته به جنس مقلوب تنها زمانی که یک مرد در 
خانواده بیمار باشده مشکل ویژه‌ای بروز می‌کند. نتایج آزمایش‌های 
بیوشیمایی در تعیین فرد ناقل که بین تاقلین و اقراد سالم هم‌پوشانی 
نشان می‌دهد. می‌تواند در محاسبة بایزی وارد شود. 

۴- نشانگرهای چندشکلی DNA‏ پیوسته 42 لوکوس بیماری می‌توانتد 
در تعداد زیادی از بیماری‌های JIG‏ یرای تشسخیص فرد «Sib‏ 
تشخیص پیش‌بالینی و تشخیص پیش از تولد استفاده شوند. 

۵- خطرات تجربی (مشاهده شده) برای بیماری‌های چندعاملی و 
برای شرایطی مثل فقدان شنوایی حسی-عصبی غیرستدرمی که از 
نظر علت‌شناسی هتروژئیکاند در دسترس می‌باشتد. 


(۳ 
۱:۱ 
۱:۱ 
۱:۱ 
۷:۱ 


اوتیسم 
صرع (با علت ناشناخته) 
هیدروسفالی 7 
عقب ماندگی ذهنی (با cde‏ ناشناخته) ۳ 
ناشتوایی حسی-عصبی حاد ۱ 
مثال در انگلیس خطر عود مجدد در مورد نقایص لول عصبی در 
خواهر و aly‏ به میزان 76۴ درنظر گرفته می‌شود (قبل از تحریک 
افراد به مصرف اسید فولیک در دوران قبل از بارداری (Casal‏ این 
مقدار یک خطر میانگین محسوب می‌شود. خطر واقعی از 7۵۲-۲ 
در جنوب شرق انگلستان تا 7۵۸ در ایرلند شمالی متفاوت است و 
همچنین رابط معکوسی با وضعیت اقتصادی- اجتماعی خانواده 
نشان می‌دهد. بیشترین خطر برای مادرانی است که در کمبود و 
فقر زندگی می‌کنند. 

متأسفانه خطرات تجربی برای خانواده‌هایی که دارای 
چندین عضو مبتلا هستند یا برای اختلالاتی با شدت متفیر یا 
بروزهای جنسیتی متفاوت. به‌ندرت موجود هستند. برای مثال 
برای خانواده‌هایی که دارای چندین عضو شکاف لب /کام هستند. 
نمی‌توان از خطرات تجربی استفاده کرد. زیرا این بیماری در اين 
خانواده ب‌صورت اتوزومی غالب و با ضریب نفوذ بالا می‌باشد. 
در شرایطی که تشخیص سندرم میسر نباشد و انجام تست‌های 
ژتتیکی نیز ممکن نباشد. متخصص ژّنتیک بالینی مجبور است 
بهترین قضاوت ممکن را در مورد خطر عود مجدد ارائه دهد. 


بیماری‌هایی OS‏ هتروژنی سیبی نشان می‌دهند 
بسیاری از مراجعات به کلینیک‌های ژنتیک مربوط به 
فنوتیپ‌های بالینی می‌باشد تا تشخیص‌های دقیق و اساسی 
(جدول ۸-۸). در این شرایط باید مطمئن شد که بررسی‌های 
تشخیصی موجود دربرگیرن ده اطلاعات خطرات تجربی نیز 
باشند. این موضوع هنگام استفاده از خطرات تجربی در مورد 
بیماری‌هایی مانند نقص شنوایی حسی عصبی در دوران کودکی 
در بهترین شسرایط عددی تقریبی است و مناسب نیست زیرا DAE‏ 
خطری که برای یک خانوادةٌ Gold‏ ذکر می‌شود بهندرت برای 


یک مرد ۲۶ سلله. pla‏ جان (John)‏ به کلینیک ژنتیک شما 
ارجاع داده می‌شود تا در مورد آزمایش پیش بینی کننده بیماری 
هانتینگتون (HD)‏ صحبت کند. او با پارتنر خود حاضر می‌شسود؛ 
آنها تمایل دارند خانواده تشکیل دهند. پدربزرگ پدری او برای HD‏ 
با آزمایش ژنتیک تایید شده بود و در سن AY‏ سالگی در گذشت. 
پدرش که مورد آزمایش قرار نگرفت» هیچ علامت یا نشانه‌ای از 
HD‏ نداشست و در سن ۶۰ سالگی بر اثر سرطان ریه در گذشت. دو 
خواهر بزرگتر John‏ هر دو آزمایش پیش بینی کننده را انجام دادند. 
هر دو نتایج طبیعی را به همراه دارد. 


HD 
d. 83y 
d. 60y 
NX 
—ve تنس‎ John 
26y 


داده‌ها نشان می‌دهند که خطر غیر تاثیرگذار و هتروزیگوت بودن برای 
تکرار سه‌گانه بیماریزا HD‏ در سن ۶۰ سالگی ۲۰ درصد است. 
خطر تکرار سه گانه HD‏ بیماری زا و در نتیجه ابتلا به اين بیماری 
در طول زندگی جان» که به این معنی است که فرزندان او نیز در 
معرض خطر قرار خواهند گرفت چقدر است؟ 


یک زوج در کلینیک pole‏ می‌شوند و منتظر تولد اولین نوزاد خود 
هستند. زن جوان در هفته ۸ بارداری است. او هرگز خاله خود را که 
بر اثر آتروفی عضلاتی نخاعی نوع ۱ (SMAI)‏ در ۷ماهگی فوت 
کرده بود ملاقات نکرده است. میزان بروز اين بیماری در Cured‏ 
تعمومی تقرییا *۱:۱۰۰۰ استر 


مر 


DiS re re 


قبل از انجام هر گونه آزمایش ناقلین ژنتیکی, خطر ابتلای نوزاد متولد 
نشده آنها 4 SMAI‏ چقدر است؟ 


)٩-۱ دولایه" و سپس به‌صورت صفحه سه‌لایه" (شکل‎ Syd 
قابل تشسخیص می‌باشد که برای توسعه و تکوین نوزاد انسان‎ 
ایجاد می‌شود. در دوران رویانی, به موازات تجمع و تمایز سلولی‎ 
که منجر به تشسکیل بافت و اندام می‌شسود. محورهای پشستی‎ 
شکمیی, دور و نزدیک و سری - پایی اسستقرار می‌یابند. مرحلة‎ 
نهایی جنین, با رشد و تکوین سریع رویان (که اکنون به‌نام چنین‎ 
شناخته می‌شسود) با بالغ شدن و تبدیل آن به نوزاد انسانی که‎ 
هویت می‌یید‎ asl ارای قابلیت حیات‎ 

به‌طور میانگین» Job‏ مدت این فرآیند فوق‌العاده, ۳۸ هفته 
می‌باشد. Gb‏ قرارداد. زمان بارداری از اولین روز پس از آخرین 
قاعدگی" (LMP)‏ که به‌طور معمول, دو هفته پیش از لقاح است؛ 
تعیین می‌شود. در نتیجه زمان و مدت بارداری طبیعی (اغلب 
به‌طور اشتباه4 ۴۰ هفته ذکر می‌شود. 


لقاح و گاسترولاسیون 
لقاح فرآیندی است که در خلال eal‏ گامت‌های نر و ماده 
باهم ادغام می‌شوند. اين فرآیند در Ag)‏ فالوپ رخ می‌دهد. از 
میان ۱۰۰-۲۰۰ میلیون اسپرم که وارد مجرای تناسلی زن 
می‌شود, تنها حدود چند صد عدد از آنهاء به‌مکان لقاح می‌رسند. 
از اين تعداد نیز به‌طور معمول, تنها یک اسپرم موفق به نفوذ در 
تاج شعاعی* و سپس منطقة شفاف " و در نهایت» GLE‏ سلولی 
آووسیت می‌شود. در اين زمان اووسیت می‌تواند تقسیم دوم میوز 
خود را کامل کند (شسکل ۳-۱۵ را ملاحظه کنید) پس از آن که 
اسپرم به اووسیت نفوذ کرد و فرآیند میوز کامل Ld‏ دو هسته‌ای 
که اکنون پیش‌هسته نامیده می‌شوند. باهم ادغام می‌شوند تا 
َأِ ‏ 2 
trilaminar disc‏ -3 
Last menstrual period‏ -4 


5- corona radiata 
6- Zona pellucida 


سرگذشت انسان در نه ماه پیش از تولاش, احتمالاً بسیار جالب‌تر و 
دربردارنده رخدادهای لحظه‌ای می‌باشد که فوق العاده‌تر از plas‏ ۷۰ 
سالی است که در پ یآن می‌آید. 


ساموئل تیلو رکولریج 


در هنگام لقاح» هسته یک اسپرم" به غشای سلولی یک 
Bs go By toy‏ یک وت نکیل مود یقت تک 
دوه g¥‏ سین ۴ سلول یو می‌نس ود Elling‏ 
دوبرایرشدن سلول‌ها ۵۰ بار شوده ارگانیسم حاصل, از ۲۰۰ نوع 
سلول place‏ و WS‏ ۰۰۰ ۱ تریلیون سلول تشکیل می‌شود. 
این یک انسان کاملاً شکل گرفته می‌باشد که دارای فیزیولوژی 
و بیوشیمی پیچیده‌ای است و دارای قابلیت کشف جهان و 
شناسایی IS‏ زیر اتمی می‌باشد. چندان شگفت‌آور نیست که 
زیست‌شناسان و متخصصان ژنتیک» با کشف مکانیسم‌های نمو 
اولیه. محسور شوند. بسیاری از اسرار تا به‌حال AAS‏ نشده‌اند 
ولی پیشرفت در درک حوادث کلیدی و مسیرهای ply‏ رسانی. 
سریع بوده است. 

پس از طی ۱۲ هفته از بارداری» جنین انسان قابل شناسایی 
است (یعنی در حدود سه ماهه نخست). رشد طبیعی نیازمند یک 
محیط مادری مناسب می‌باشد. اما یکپارچگی ژنتیکی, بنیادای 
بسوده و حوزه‌ی ژنتیک تکوینی را به وجود آورده اسست. اکثر 
اطلاعات ما در مورد فرآیندهای مولکولی, حاصل کار بر روی 
مدل‌های جانوری» به خصوص موش می‌باشد که ژنومی بسیار 
مشابه به ژنوم انسان دارد. 

زندگی پیش از تولد می‌تواند به ۳ do yo‏ اصلی پیش‌رویانی» 
رویانسی و جنینی تقسیم شود (جدول )٩-۱‏ در خلال مرحلة 
پیش‌رویانی, مجموعة کوچکی از سلول‌هاء نخست به‌صورت 


1- spermatozoon 


رویدادهای اصلی در تکوین نوزاد انسان 


۳۲ساعت 
۴روز 
۶-۵ روز 
و روز “lV mm‏ 
#۶روز 
۶ روز \mm‏ 
۴هفته 
۴هفته ¥mm‏ 
۶ هفته mm‏ ۱۷ 
۸هفته ۴ 
۱۰هفته om‏ ۶ 
۲هفته ِِ 
۱۸-۶هفته ۲۰6۵ 
Yocm acanYF—Y¥‏ 
cm acaaYA-YA‏ ۵۰-۴۰ 


بهنام محور پشتی-شکمی (يا محور اولیه رویان)» خوانده می‌شود. 


مرحله پیش رویانی 

cs‏ تقسیم سلولی 

زیگوت به حفره رحم می‌رسد 

لانه گزینی 

تشکیل دیسک دولایه 

لیونیزاسیون در دخترها 

تشکیل دیسک سه لایه و شیار اولیه 


مرحله رویانی 

اندام زائی 

تشکیل مغز و طناب نخاعی و اولین 
علائم قلب و جوانه‌های دست و پا 
مفزء ape ate‏ قلب و دست و پا به 
سرعت رشد کرده و روده و ریه‌ها 
شروع به رشد می‌کنند. 

انگشتان ظاهر شده, گوش‌هاء کلیه‌هاء 
کبد و ماهیچه‌ها در حال رشد هستند 
و کلع بسنته می‌شود ومفاصل هکل 
میگیرد. 

از نظر جنسی تمایز جنسی را تقریبا 
کامل می‌کتند 

مرحله جنینی 

حرکات جنینی احساس می‌شود 
پلک‌ها jh‏ می‌شود جنین در حال حاضر 
افزایش وزن سریع در نتیجه رشد 
و تجمع چربی با بالغ شدن ریه ها 


تقسیم سلولی بیشستر» منجر به شکل‌گیری یک 


بلاستوسیست" می‌شود که متشکل از یک توده سلولی داخلی 
یا امبریوبلاست" (که قرار است به رویان تبدیل شود) و یک توده 
سلولی خارجی یا تروفوبلاست aS)‏ به جفت تبدیل می‌شود) است. 


4- blastocyst 
5- embryoblast 
6- trophoblast 


بدین طریقی عدد دیپلوئید ۴۶ کروموزوم را حفظ کنند. این یک 
مواجهه‌ی مولکولی تصادفی با شانس بالایی از عدم موفقیت است 
که از مشاهدات جنین اولیه‌ی انسان حاصل از برنامه‌های لقاح در 
شرایط خارج رحمی (in vitro)‏ در می‌ياييم. ممکن است این واقعه 
تا حدودی به طرز شسگفت انگیزی به سرعت دوستیابی تشبیه 
شود که در آن زوجین آزمایش می‌کنند که آیا تنها بر اساس یک 

برخورد کوتاه با یکدیگر سازگاری دارند یا خیر. 
تکوین رویانی بسیار اولیه و سلول زایشسی, دو دوره‌ای 
می‌باشند که با تغییرات گسترده در الگوی متیلاسیون DNA‏ 
و برنامه‌ریزی مجدد اپی‌ژنتیک مشسخص می‌شوند. سلول‌های 
زایشی اولیه» با ML‏ شسدن, کلاً دمتیله می‌شوند و سپس در طی 
گامتوژنز یعنی زمانی که بیشستر نقش گذاری‌های متیلاسیون 
DNA‏ مشسخص می‌شود. دوباره از نو متیله می‌شوند. پس از 
عمل cl‏ موج دوم تغییر رخ می‌دهد. آووسیت به سرعت نقش 
گذاری‌های متیل را از DNA‏ اسپرم را برمی‌دارد. که اين کار 
دارای اثر برگرداندن دوبارة زمان‌سنج تکوین در نقطه آغاز است. 
در مقابل, ژنوم مادری به‌صورت غیرفعالتری دمتیله می‌شود به 
نحوی که علائم نقش گذاری" در برابر دمتیلاسیون مقاومت نشان 
می‌دهند. موج سوم متیلاسیون» الگوی متیلاسیون DNA‏ سلول 
سوماتیک را پس از SY‏ گزینی به صورت denovo‏ یا از نو انجام 
می‌دهد. اين وضعیت‌های متناوب متیلاسیون, در زمانی که دو 
ژنومی که در ابتدا نسبت به‌هم متفاوت بودند باهم مواجه می‌شوند 
به کنترل نمودن این که plas‏ ژن‌ها JLB‏ و یا بیان شوند. کمک 

می‌کند. 

تخم لقاح‌یافته یا زیگوت» وارد یکسری تقسیمات میتوزی 
می‌شسود و در عرض ۲۰ ساعت به ۲ سلول در عرض ۴۰ ساعت 
به ۴ سلول و در عرض ۳ روز به ۱۲-۱۶ سلول تبدیل می‌شود. 
در این مرحله به آن مورولا" گفته می‌شسود. یک مفهوم کلیدی 
در تمام مراحل نمو و تکوین» ظهور قطبیت" در درون گروه‌های 
سلولی یا بخشی از فرآیند تمایز است که طی آن, انواع متعددی 
سلول, با مشخصات و هویت منحصر به فرد dy‏ ایجاد می‌کند. 
هرچند مکانیسم‌های دقیق آن چندان مشخص نیست. مشاهدات 
گویای این مطلب است که این رخداده بسیار زودهنگام» آغاز 
می‌شود. در تخم ASL TI‏ موش, نقطة ورود اسپرم مشخص BAUS‏ 
سطحی است که در آن اولین تقسیم سلولی (تسهیم) رخ می‌دهد 
این رخداد زایشسی, نخستین گام از مراحل تکوینی می‌باشد که 
Imprinting‏ -1 


2- morula 
3- Polatity 


فصل :٩‏ ژنتیک تکوینی و نموی iia‏ 


اکتودرم 

سیستم عصبی مرکزی 
سیستم عصبی محیطی 
پوست شامل مو و ناخن 
غدد زیر Gal‏ 

مینای دندان 

مزودرم 

Col‏ همبند 

غضروف و استخوان 
ماهیچه صاف و مخطط 
سیستم قلبی عروقی 
سیستم ادراری تناسلی 
اندودرم 

تیموس و تیروئید 
دستگاه گوارش (معده روده) 


کبد و پانکراس 

یا 
خانواده‌های ژنی تکوینی 

اطلاعات درباره عوامل ژنتیکی که باعث شروع» حفظ و 
هدایت جنین زایی می‌شود کامل نیست. با اين وجود مطالعات 
ژنتیکی گسترده روی مگس میوه. دروزوفیلا ملاتوگاس‌تر؛ 
و مهره‌دارانی از قبیل موش, جوجه و ماهمی زیرا" (گورخری)» 
تعدادی از ژن‌ها و خانواده‌های ژنی را که نقش‌های مهمی در 
فرآیندهای نموی و تکوینی اولیه دارنه مشخص نموده است. 
این امکان وجود دارد که از طریق مطالعات بیان ژن» چندین 
آبشار يا مسیر نموی کلیدی, با جزئیات کامل آنهاء شناخته شوند. 
به‌طور معمول, خانواده‌های زنی شناسایی‌شده در مهره‌داران؛ 
دارای همولوژی توالی بسیار بالایی با ژن‌های تنظیمکنندة 
مراحل تکوینی در دروزوفیلا دارند. مطالعات اخیر روی انسان‌ها 
نشان‌دهنده این مطلب است که ایجاد جهش در اعضای گوناگون 


این خانواده‌های ژنی» می‌تواند منجر به بدریختی‌های ایزوله و 
سندرم‌های تاهنجاری مادرزادی چندگانه. شود (به جدول ۱۶-۵ 
مراجعه شود). بسیاری از ژن‌های نموی. پروتئین‌هایی به‌نام 
فاکتورهای رونویسی را تولید می‌کنند (فصل ۲) که رونویسی 
۷۸ از روی الگوی DNA‏ )| توسط اتصال به توالی‌های DNA‏ 
ای تنظیمی خاص سبب می‌شوند و کمپلکس‌هایی تشکیل 
می‌شود که باعث شروع رونویسی از روی DNA‏ توسط RNA‏ 

ith  § 


Buccopharyngeal 
membrane 


Ectoderm 


Mesoderm 
Endoderm 


Prechordal plate 
mesoderm 


Neural plate 


Notochord 


Primitive pit 


‘+t Primitive streak‏ ریب 
Primitive groove‏ 


Cloacal membrane 


شکل ٩-۱‏ یک دیسک سه لایه شماتیک که در امتداد محور قدامی 
انتهایی معین شده است. سلولهای اکتودرم oat!‏ (لايه بالایی) از طریق 
شیار ابتدایی مهاجرت کرده و اندودرم (لایه زیرین) و مزودرم (col)‏ را 
تشکیل می‌دهند. تشکیل صفحه عصبی در اکتودرم, که به سیستم 
عصبی مرکزی ub, go pled‏ شامل سیگنالینگ sonic hedgehog‏ 


است که در نوتوکورد و مزودرم سطح پری کوردیال است. 


فرآیند تبدیل 295 سلولی داخلی به یک صفحة دو SIRS‏ و پس 
از آن یک صفحة سه تیفه‌ای. (شکل ۹-۱ را alas Me‏ کنید) به 
گاسترولاسیون معروف است. گاسترولاسیون بین شروع SAR‏ 
دوم و پایان هفتة سوم رخ می‌دهد. 

بین هفته‌های چهار الی هشت. شکل بدن ایجاد می‌شود. این 
فرآیند با تشکیل شیار اولیه در انتهای خلفی رویان, آغاز می‌شود. 
لایه‌های زایشی دیسک سه لایه ایی. تبدیل a‏ ساختارهای 
اکتودرمی» مزودرمی و آندودرمی می‌شوند (کادر (AAV‏ همچنین 
Ie)‏ عصبی شکل می‌گیرد و سلول‌های ستیغ عصبی, با هدف 
ایجاد گانگلیون‌های حسی» سیستم عصبی سمپاتیک سلول‌های 
رنگدانه‌ای و نیز استخوان و غضروف بخش‌هایی از صورت و 
کمان‌های برانشیال» مهاجرت می‌کنند. 

بیماری‌هایی که در قلمرو سلول‌هایی با منشاء ستیغ عصبی 
رخ می‌دهند (مانند نوروفیبروماتوز فصل (VA‏ گاهی اوقات به‌نام 
نوروکریستوپاتی شناخته می‌شوند. دورة بین هفته‌های ۴ و ۸ 
دورة اندام‌زایی است. که در خلال eg)‏ تمامی اندام‌های اصلی 
شکل می‌گیرند و ویژگی هر ناحیه در جهت سری-دمی, به سمت 
پایین محور رویان» پیش می‌رود. 
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RefSeq Genes 

FLJ42280 SHFM1 ۱ OLX6-AST Ht 

FLJ42280 OLX6 
LOC100506136 سم(‎ OLX5 I 


OLX5 


شکل وت بدشکلی دست و پای شکافته «(SHFM)‏ که به عنوان اکترواداکتیلی نیز شناخته می‌شود 99 Oo‏ آن روی کروموزوم کروموزوم q21.37‏ 
می‌باشد. در فرد با 511۳17 (و یکی از اعضای خانواده) حذف تقریباً ۱۰۰ کیلوباز رخ داده است و آگزون ۱۵- ۱۷ ژن DYNCHIIL‏ را که دارای تقویت 
کننده ژن Gul‏ دست DLXS‏ است. حذف شود. هرگونه اختلال در رابطه بین DLXS‏ و تقویت کننده آن باعث SHEM‏ می‌شود. 


(شکل 5-۲ که نقش خاص خود را در تکوین عصبی Vial‏ 
می‌کند. در بیماری بدرختی دست و (gh‏ شکافته (SHFM)‏ یک 
sph dp‏ کاهش یافته یا عدم نفود پذیری وجود دارد که به 
آسانی قابل توضیح نیست. 

در کتار این عناصر تنظیمی خاموش یا روشن کننده‌ی 
ژن‌ها به وسیله‌ی فعال سازی یا سرکوب بیان ژن» مجموعه‌های 
پیچیده و بسیار هماهنگی از آبشارهای پی در پی و حلقه‌های 
فیدبکی در طی تکوین طبیعی رخ می‌دهند که دربردارنده‌ی 
تنظیم فرآیندهای جنین شناختی بنیادی نظیر القا" (فرآیندی که 
در «ul‏ پیام‌های خارج سلولی موجب ایجاد تغییر از یک سرنوشت 
سلولی به سرنوشت سلولی دیگر در گروه خاصی از سلول‌ها 
می‌شوند)» قطعه‌بندی | مهاجرت" تمایز" و مرگ برنامه‌ریزی شدة 
سلول (آپوپتوز )» هستند. عقیده بر آن است که این فرآیندهاء 
توسط فاکتورهای رشد. گیرنده‌های سلول و مواد شیمیایی‌ای با 
نام مورفوژن‌ها (ربخت‌زاها) میانجی‌گری می‌شوند. مولکول‌های 
پیام‌رسان دخیل در بین گونه‌هاء بسیار شسبیه به‌هم می‌باشند. 


2- indnction 

3- segmentation 
4- migration 

5- differentiation 
6- apoptosis 


پلیمراز می‌گردد. 
تعدادی از مکانیسم‌ها و polis‏ تنظیمی مختلف برای 
ژن‌های تکوینی علاوه بر رونویسی وجود دارند که پروموترهاء 
تقویت. کننده‌هاً و سروب گرضا من‌باقد ند اننگه روابط ye‏ ان 
برای بیان Oj‏ حیاتی می‌باشد روشن شده است و با یک حذف» 
تکوس شسدگی: مضاعف‌شنگی با جهش Sad‏ مداکله گر در 
آن aol‏ مختل گردد این مسأله توضیح می‌دهد که چرا در 
برخی از خانواده‌های دارای بیماری تک ژنی PH‏ برای EL‏ 
جهش ژنی بی نتیجه اسست که با پیچیدگی‌های مولکولی شرح 
داده شده در اکتروداکتیکی یا بدریختی دست-پا-جدا \(SHFM)‏ 
نشان داده شده است. 
لوکوس SHFM‏ نوع 1 کروموزوم 7921.3 است و 
موارد متعددی در ارتباط با یک abe‏ جایی دوجانبه یا بازآرایی 
کروموزومی در اين لوکوس گزارش گردیده اند. اکنون واضح است 
که ژن کلیدی عامل بیماری, DLXS‏ می‌باشد اما تقویت‌کننده‌ی 
آن و فاصله مکانی با آن تقویت کننده باید دست‌نخورده باشد. 
Cu gH‏ کننده در این مورد تقویت کننده در درون اگزون‌های 
انتهایی یک ژن بالادستی موسوم & 017۷0111 یافت می‌شود 
split-hand-foot‏ -1 


فصل :٩‏ زنتیک تکوینی و نموی 


--- 


شکل ٩-۳‏ نمونه‌ای از شبکه پیچیده ژن اپروتئین در تکوین. شبکه تنظیم کننده پیشنهادی در سلول‌های بنیادی جنینی موش با محوریت تتظیم 
کننده‌های اصلی 5062 ,074 و NANOG‏ تنظیم کننده‌های اصلی (صورتی) و شسرکای متقابل پروتتین آنها (زرد). فلش‌های آبی و صورتی 
نشان دهنده برهمکنش‌های تنظیمی هستند. خطوط نارنجی و سبز نشان دهنده برهمکتش پروتئین می‌باشند. برخی از تنظیم کننده‌ها چندین بار 
ظاهر می‌شوند تا تعداد فلش‌های متقاطع را کاهش دهند. پیکان‌های بیضی خط کشی نشان می‌دهد که اهداف توسط همه تنظیم کننده‌های داخل 


کلیدی از فاکتورهای پیام‌رسان صورت می‌گیرد. خانواده Nodal‏ 
در شسروع, فاکتورهای رشد فیبروبلاستی (:۳6ها)" و ۱۷96ها 
در حفظ و 9۱1۳ه" (پروتئین‌های ریخت lj‏ استخوان) در 
تعیین الگوی مزودرم نقش دارند. مسیرهای پیام‌رسانی. زمانی 
فعال می‌شوندکه یک لیگاند کلیدی, به گیرنده‌های پروتئینی 
خاص متصل در غشاء» وصل شود. اين فرآیند معمولا منجر به 
فسفوریلاسیون یک فاکتور سیتوپلاسمی می‌شود و به نوبه خود 
باعث اتصال با فاکتور(های) سیتوپلاسمی دیگر می‌گردد. سپس 
این فاکتورها به هسته می‌روند و در آنجا فعالیت رونویسی با 
اهداف خاص, انجام می‌شود. 

در مورد مسیرهای Nodal‏ و BMP‏ اتصال لیگاند. به یک 
پروتئین هتروتترامری اختصاصی متصل به غشاء باعث شروع 


4- fibroblast growth factors 
5- Bone morphogenetic 


بیضی تنظیم می‌شوند. 

علایم پروتئیتی که بیش از همه شناسایی شده‌اند اعضایی از 
خانوادة فاکتور رشد (0 (TGF‏ خانوادهُ بی‌بال (wnt)”‏ و خانولاة 
(Hh) “Stage‏ می‌باشند (بخش‌های زیر را ملاحظه کنید). 
به‌علاوه آشکار شده است که در هر ارگانیسم مسیرهای مولکولی 
یکسان در دومین‌ه ای تکوینی متفاوت» مجدد به کار گرفته 
می‌شسود. همچنین این مسیرهابه دقت به هم پیوسته و ارتباطات 
بسیاری بین آن‌ها وجود دارد (شکل .)٩-۳‏ 


الگوبندی اولیه 

ظهور مزودرم مستلزم عبور از Abe ye‏ دیسک دولایه به 
دیسک سهلایه با S44‏ گاسترولاسیون است. القای مزودرم — 
شروع, حفظ و الگوبندی این لایه- با CIS‏ چندین خانوادة 


1- transforming growth factor-B 
2- Wingless (Wnt) 
3- hedgehog 


Axonal transport Proliferation 
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Cell growth and 
metabolism 


شکل ٩-۴‏ خلاصه‌ای از پاسخ‌های بیولوژیکی به سیگنال دهی TGF‏ 
دامنه فرآیندهایی که تحت تأثیر اين خانواده بزرگ قرار می‌گیرد بسیار 


وسیع است. 


تنظیم کننده‌های پلی پپتیدی هستند که سلول‌ها را قادر به 
برقراری ارتباط می‌س‌ازند. آنها از این نظر با هورمون‌ها تفاوت 
دارند که توسط غدد مجزایی تولید نمی‌شوند. این پلی پیتیدهای 
ply‏ رسان خارج سلولی از طریق یک آبشار. پیام را انتقال می‌دهند 
تا بیان ژن را در درون هسته سلول تنظیم نمایند. این امر به 
واسطه‌ی اتصال با گیرنده‌های سطح سلول حاصل می‌گردد که 
در مجموعه‌ای از واکنش‌ها, فسفریلاسیون و فعال‌سازی گیرنده 
کینازهای خاص را القا می‌کنند. این به جابجایی کمپلکس‌ها 
به درون هسته می‌انجامد که فعال سازی رونویسی یا سرکوب 
ژن‌های هدف پاسخگو را اعمال می‌کند. خانواده TGF-B‏ می‌تواند 
به دو گروه تقسیم شود: (۱) WBMP‏ و (۲) cla TGF-B‏ اکتیوین‌هاء 
nodal‏ و میوستاتین که از طریق پروتئین‌های SMAD‏ گوناگون 
فعالیت sab‏ نهایتً این ابرخانواده دخالت فعالانه در محدوده‌ی 
بسیار وسیعی از فرآیندهای سلولی و تکوینی دارد (شکل (RV‏ 
این شامل تنظیم چرخه‌ی سلولی. مهاجرت «Jolin‏ اندازه‌ی 
«Jol‏ گاسترولاسیون و محوربندی و فعالیت‌های متابولیکی 
می‌باشد. در ارتباط با سلامتی و بیماری» پیامدهایی برای ایمنی» 
سرطان, بیماری قلبی, دیابت و سندرم‌های مارفان و لویز-دیتز" 
وجود دارند (فصل 19( ply‏ رسانی بیش از حد (بیان بیش از حد) 
4 در عارضه‌ی نادر استخوانی فیبرودیس‌پلازی استخوانی 
پیش رونده" CHL‏ شده است که رسوب استخوانی نابجای ناتوان 


7- Loeys-Dierz ۱ 
8- fibrodysplasia ossificans progressiva 


فرآیند پیام‌رسانی می‌شسود که در میان تمامی اعضای خانوادة 
0 میانجی گرهای سیتوپلاسمی, که فاکتورهای Smad‏ 
می‌باشند مشترک است (بخش بعد را ملاحظه کنید). رویان ظاهراً 
در امتداد محور پشتی-شکمی, دارای شیب گرادیان در فاکتور 
Nodal‏ می‌باشد. البته اهمیت و نقش این گرادیان‌ها (شیب‌ها) در 


القای مزودرم» ASSL‏ است. 

مسیر Wnt‏ دارای دو شاخة اصلی است: یک مسیر وابسته 
به کاتنین (مسیر اسستاندارد)" و مسیر دیگر که مستقل از آن 
است. در مسیر استاندارده لیگاند Wot‏ به یک کمپلکس پروتئینی 
هترودایمری غشایی (Frizzled / LRP)‏ (پروتئین مرتبط با گیرنده 
لیپوپروتئینن با چگالی کم) متصل به غشا»» وصل می‌شود. 
پیام‌رسانی درون‌سلولی پایین‌دستی, مستلزم حضور یک 6 
پروتئین است. اثر آن. گسستن یک کمپلکس سیتوپلاسمی 
بزرگ adhe‏ که اجزای آن شامل آکسین" پروتئین آدنوماتوز 
پلیپوز کولی APC)‏ فصل (VF‏ و پروتئین گلیکوژن سنتتازکیناز ۳ 
(GSK-3K)‏ است. این گسستن کمپلکس پروتئینی مانع از 
فسفریلاسیون GASB‏ (و نهایتا مانع پلی یوبی کوئیتیناسیون آن 
و در نتیجه م) تخریب آن می‌شود ولی زمانی که 8 کاتنین تجزیه 
نشوده انباشته شده و به هسته می‌رود و در آتجا رونویسی از روی 
ژن‌های تنظیمی ویژه پشتی" را فعال می‌کند. 

اتصال لیگاند به گیرنده FGF‏ منجر dy‏ دایمر شدن گیرنده 
و ترانس فسفریلاسیون eed‏ سیتوپلاسمی گیرنده می‌شود با 
فعال شدن Ras‏ و plow‏ کینازهاء یکی از آنها وارد هسته شده 
و فاکتوره ای رونویسی هدف را فعال می‌کنسد. WNTIOA‏ 
جپش BL‏ در انسان منجر به شکلی از دیس‌پلازی اکتودرمی 
(دیس پلازی دندانی-ناخنی-پوستی)* می‌شود و ۱۷۸۲4 یکی 
از ژن‌ه ای دخیل در سندرم نادر مایر-روکیتانسکی-کوستر" 
می‌باشد که با بدریختی‌های مجرای مولرین (دستگاه تناسلی 


(ab;‏ مشخص می‌گردد. 


ابرخانواده‌ی 101-8 در تکوین و بیماری 

تاکنون معلوم شده است که حدود ۲۳ عضو از این خانواده 
از عوامل رشد ترشح شده و سایتوکاین در سلول‌های پستانداران 
وجود دارند. سیتوکاین‌ها طبقه‌ای از مولکول‌های ply‏ رسان و 


1- B-Catenin 

2- canonical 

3- Axin 

4- dorsal 

5- odonto-onycho-dermal dysphlasia 
6- Mayer-Rokitansky-Kuster 


فصل 4: ژنتیک تکوینی و نموی 


Somites Global somite identity 
along entire axis 


— Hox genes 


Segmentation, somite 
boundary formation 
— Notch-Delta, Mesp2 


Oscillation / cycling gene 
Paraxial — Lntg 
mesoderm 


(PSM) 


Specification of PSM identity 
— T-box, Fgf8 


Tail الط‎ 
CAUDAL 

شکل ۹-۵ سوماتوژنز مسیرپیام رسانی Notch‏ ژن‌های T-BOX‏ در 
تعیین اختصاصیت PSM‏ نقش دارند. در cb‏ که زمان بندی قطعه 
قطعه شسدن به ژن‌های dling’‏ یا چرخه‌ای مهم در تشکیل مرزهای 
سومیت وابسته است. ژن‌های مسیر Notch-Delta‏ عامل قطبیت محور 
سری-دمی می‌باشند.ژن‌های HOX‏ دارای کارکرد کلی در تعیین هویت 

سومیت درکل محور سری-دمی می‌باشند. 


Delta-like-3, Mesoderm posterior-2,) در ژنهای‎ pire با‎ 
ارتباط دارد که‎ (lunatic fringe, and hairy enhancer of split-7 
{VX توارث مغلوب آتوزومی دارد (شکل‎ 

16 در مواردی از توارث غالب و نیز مغلوب نقص 
استخوانی شدن مهره ای-دن-ده‌ای AB‏ دارد. جهش‌های 
1 یک علت نادر برخی از انواع بیماری‌های مادرزادی 
قلبی هستند. در حالی که جهش‌هایی در JAGGED!‏ منحر به 
بیماری ارثی HE‏ و بسیار متفیر سندرم Alagille‏ یا دیسپلازی 
شریانی-کبدی می‌شود (شکل (AA‏ جهش‌هایی در NOTCH?‏ 
از علل نادر سندرم Alagille‏ و سندرم Hajdu- Cheney‏ می‌باشند. 

اختلال در تکوین مهره‌ها در بیمار مبتلا به نقص استخوانی 
مهره‌ای - دنده‌ای تیپ ۱ )1 (spondylocostal dysostosis type‏ 
ناشی از جهش در ژن deltalike‏ ۳, در بخشی از مسیر سیگنالینگ 
Notch‏ ایجاد شده است. 


کننده در اثر وجود جهش ACVRI‏ (کد کننده‌ی یک گیرنده BMP‏ 
نوع ۱) اتفاق می‌افتد. نان داده شده است که گیرنده ۲ BMP‏ 
جهش یافته یک دلیل فشار خون بالای ریوی اولیه خانوادگی 
(فصل (A‏ می‌باشد. همچنین ply‏ رسانی BMP‏ در دندریت زایی 
و انتقال اکسونی دخالت دارد. 


سومیت زایی. ply‏ رسانی Notch‏ و اسکلت محوری 
محور ستون مهره هاء ارتباط تنگاتنگی با تکوین محور Adel‏ 
بدن در طی فرآیند گاسترولاسیون دارد و در طی این فرآینده 
مزودرم پری سومیتیک" (PSM)‏ که در آن سومیت‌ها ایجاد 
می‌شوند. در مهره‌داران عالی شکل می‌گیرد. سیگنال‌های FGF‏ 
و Wat‏ نقش‌های slo‏ را در اختصاصیت PSM‏ بازی می‌کنند. 
سومیت‌ها به صورت قطعه‌های بافتی» از PSM‏ در جهت سری- 
Tp‏ شکل می‌گیرند (شکل ۵-٩‏ هر کدام با تاوب دقیقی که 
در dps‏ ۱۹۷۰ به شکل‌گیری الگوی »ساعت و جبهه موج« منجر 
Lib‏ مشخص می‌شوند. 
از آن زمان به بعد. تکنیک‌های مولکولی دانسته‌های شایان 
توجهی را به اين مفهوم اقزود و مسیر کلیدی col‏ پیام‌رسانی 
notch—delta‏ و ساعت توسانی است؛ یک موج موقت و دقیق, از 
بیان ژن چرخه‌ای اسست (شامل ژن نع« در جوجه و ژن‌های 
lunatic fringe‏ و hes‏ در موش) که در ناحیه جوانة -دمی" در 
جهت جوانه سر ایجاد می‌شود و نقش کلیدی در فرآیند تعیین 
مرزهای سومیتی, ایفا می‌نماید. روشن شده است که یکپارچگی 
ساعت نوسانی قطعات به تعامل‌های پیچیده و تقابل Ow‏ 
مسیرهای ply‏ رساتی Notch: Wnt‏ و FGF‏ وابستگی دارد (شکل 
۶-۹ را ملاحظه کنید). 
تمامی اجزای پیام‌رسانی Notch‏ به طور کامل درک نشده 
اند اما گیرنده notch‏ و لیگاندهايش یعنی delta-like-1‏ و delta-‏ 
like-3‏ به همراه presenilin-1‏ و mesoderm posterior-2‏ (مزودرم 
خلفی ۲) به طور هماهنگ عمل می‌کنند و قطبیت سری- دمی 
را در PSM‏ به وجود می‌آورند به طوری که بلوک‌های سومیتی 
شکل می‌گيرند. امروزه فتوتیپ‌های انسانی مربوط به ژن‌های 
جهش‌یافته» در این مسیر به خوبی شناخته شده‌اند. اين ژن‌ها 
عبارتند از زوال Jae‏ پیش از پیری" (presnilin-1)‏ که دارای 
ورائت غالب است. و نقص استخوانی شدن مهره‌ای- دنده‌ای* 
Presomitic mesoderm‏ -1 
Rostrocaudal direction‏ -2 
Tail bud‏ -3 


4- Presenile dementia 
5- Spondylocostal dysostosis 


Signaling cell 


Responding cell 


yy-secretasey~ 
\(Presenilin) 


شکل ۰۹-۶ مسیرهای ply‏ رسانی FGFs Notch, Wnt‏ و تعامل‌های آنها. cyl‏ تصویر. مدار اصلی اما پیچیده سه مسیر تکاملی "نوسان گر " متمایز 
را در مزودرم Sx‏ سومیتی موش (PSM)‏ نمایش می‌دهد. (A)‏ ژنهای تنظیم شده توسط ۱۷016 و FGF‏ به صورت غیر همزمان با ژن‌های مسیر 
Wat‏ نوسان می‌کنند و بسیاری در حلقه‌های فیدبک منفی" دخیل هستند. جهش در ارتولوگهای انسانی برخی از این ژنها باعث ایجاد سندرم یا 
تاهنجاریهاهای place‏ می‌شود. خطوط نقطه چین» برهمکنش‌ها در بافتهای خارج از PSM‏ را نان می‌دهند؛ و (B)‏ این بخش, برهمکنش بین سه 
مسیر فوق را نشان می‌دهد که در PSM‏ موش از طریق مطالعه‌ی موش‌های جهش يافته, با تکیه بر آنالیز بیان MRNA‏ به اثبات رسیده است. 


1- Negative-feedback-loops 


مسیر Sonic Hedgehog - Patched GLI‏ نوتوکورد. مغز و ناحیة فعالیت قطبی 25 Sos‏ اندام‌های در حال 

ژن (SHH) Sonic hedgehog‏ به همان اندازه که 4 bE‏ تکوین بیان می‌شود. پس از برش و اصللاح با افزودن یک 
نام عجیبش شناخته ده به‌دلیل عملکردش نیز مشهور است.  Gly‏ کلسترول, پروتئین SHH‏ به گيرندة خود به‌نام Patched‏ 
0 تکثیر سلولی را در توزیع وی بافت القاء می‌کند و در The zone of polarizing activity‏ -1 


فصل :٩‏ ژنتیک تکوینی و نموی 


شکل ۱۹-۸ (۸اپسر مبتلا به سندرم Alagille‏ و چهش tol‏ شده در 
1۸001511 که بیماری مادرزادی قلبی را نشان می دهد. (B)‏ همان 
پسر چند سال قبل تر با والاینش. مادرش مبتلا به رتینوپاتی رنگدانه ای 
است و از نظر جهش ژنی مشابه , مثبت می باشد. 


در بیماری زایی هولوپروزنسفالی دخیل می‌باشند (فصل (VF‏ 
جهش درژن (AGT)‏ ۳۲611 موجب ایجاد سندرم گورلین (سندرم 
کارسینوم سلول بازال نووئید؛ شکل )٩-۱۱‏ می‌شود که شامل 
چندین کارسینوم‌های سلول بازال. کراتوسیت‌های ادونتوژیک 
(کراتوسیست ادنتوژنیک یک کیست تکاملی نادر و خوش خیم 
اما محلی قرار دارد که تهاجمی است. این بیماری اغلب فک 
Gul‏ را تحت تأثیر قرار می‌دهد و بیشستر در دهه سوم زندگی 
ظاهر می‌شود. م) دنده‌های شکاف‌دار یا دو شاخه, کلسیفیکاسیون 
فالکس سربری" مفزی (کلسیفه شدن داس مفزی که همان 
چین pip Cashes Page Suh‏ فییرودای is‏ 
می‌باشد. جهش در SMO‏ (۷۹۳۱) در تعدادی از کارسینوم‌های 
سلول بازال و مدولوبلاستوماهاء یافت شده است. جهش در 61.13 
(۷9۱۳) موجب بروز سندرم‌های پالیستر هال و گریگ" می‌شود 


2- Falx cerebn 
3- Pallister Hall and Grieg syndromes 


شکل ¥-4 JMS‏ در تکوین مهره ها در بیمار مبتلا به نقص استخوانی 
مهره ای - دنده ای تپ \)1 (spondylocostal dysostosis type‏ 
ناشی از جهش در ژن 3 deltalike‏ . در بخشی از مسیر سیگنالینگ 
Notch‏ , ایحاد شده است. 


(PTCH)‏ که یک پروتئین غشایی است. اتصال می‌یابد. کار کرد 
طبیعی PTCH‏ مهار پروتئین تراغشایی دیگری (Smo) pba‏ 
۸۵ می‌باشد. اما زمانی که به اين پروتئین, SHH‏ متصل 
شود. اثر مهاری از بین رفته و آبشار پیام‌رسانی در درون سلول, 
فعال می‌شود. اهداف اصلی درون سلولی» GLI‏ (انکوژن مرتبط 
با گلیوما) می‌باشد که جزء خانواده فاکتورهای رونویسی است 
.)-٩ JS.)‏ 

نقص‌های مولکولی در هر قسمتی از این مسیر منجر 
به تعدادی از سندرم‌های بدشکلی ظاهرا گوناگون می‌شود 
(شکل A-A‏ را ملاحظه کنید). بروز جهش یا حذف در SHH‏ 
(کروموزوم و ۳۶۷) منجر به بیماری هولوپروزنسفالی می‌شود 
(شسکل ۱۰-) که در آن نقص اولیه به‌صورت شکافتگی ناقص 
مغز در حال تکوین» به شکل نیم کره‌ها و بطن‌های جداگانه 
می‌باشد. شدیدترین فرم این بدشکلی؛ سیکلوپیا" (وجود یک چشم 
مرکزی واحد) است. پیچیدگی تکوین اولیه را می‌توان با اين 
واقعیت درک کرد که تاکنون حداقل دوازده منطقه کروموزومی 


1- Cyclopia 


شکل ۹-۱۰:ویژگی‌های چهره‌ای مربوط به فرد دارای هولوپروزنسفالی. 
چشمها به هم نزدیک هستند و یک شکاف لب میانی به دلیل عدم 


تکوین طبیعی پرولابیا مشاهده می‌شود. 

سندرم Rubenstein—Taybi‏ دچار جهش می‌شود (شکل .)٩-۱۲‏ 
اختلال در اجزای مختلف SHH‏ نیز در انواع زیادی از تشکیل 
تومورهاء دخالت آشکار دارد. 


ژن‌های هومنوباکس (HOX)‏ 
در دروزوفیلاه گروهی از ژن‌ها بانام ژن‌های هومئوتیک که 

کار آنها تعیین هویت هر قطعه می‌باشد. نشان داده شده‌اند. بیان 
نادرست این ژن‌هاء منجر & بروز ناهنجاری‌های عمده ساختاری 
می‌شود. به‌عنوان مثال, ژن Antp‏ که به‌طور طبیعی در دومین 
قطعة سینه‌ای بیان Og ad ge‏ در صورتی که به‌طور نادرست در 
سر بیان شود آنتن مگس بالغ را تبدیل به پا می‌کند. ژن‌های 
هومئوتیک شامل توالی ۱۸۰ جفت بازی حفاظت‌شده play‏ 
هومئوباکس " می‌باشند و عقیده بر آن است که مشخصة ژن‌های 
دخیل در فرآیند کنترل اگوی فضایی و تکوین می‌باش ند. این 
ناحیه یک دمین ۶۰ آمینواسیدی را کد می‌کند که به DNA‏ در 
ium ۵.۵ ۳ —‏ 


Holoprosencephaly 


o 
سم‎ 


N-SHH 
— 


Smith-Lemli-Opitz 
syndrome 


Gorlin (nevoid basal 
cell carcinoma) 
syndrome 


Some basal cell 
carcinomas and 
medulloblastomas 


— Greig 
| GLI transcription factors | nate تن‎ 
7 0 wy ۳ Pallister-Hall syndrome 


Rubenstein—Taybi 
syndrome 


شکل ۹-۹:مسیر SHH-PTCH-GLI‏ و ارتباط آن با بیماری. عناصر 
متفاوتی دراین مسیر به عنوان فعال کننده‌ها (قلش) يا بازدارنده‌ها 
(میله) Jos‏ می‌کنتد. پروتئین SHH‏ در ابتدا به کل - ترمینال 
فعال شکسته می‌شود و سپس بوسیله افزودن کلسترول اصلاح و تغییر 
می‌یابد. وظیفه طبیعی PTCH‏ مهار 5060 است. اما وقتی PTCH‏ به 
aie SHH‏ می‌شود وقتی این مهار برداشته می‌شود و سیگنالینگ 
cel‏ دستی پیش می‌رود. و 20-1 04 پروئین اتصالی به عنصر 
پاسخگو به cAMP‏ 


1- cAMP response element— binding protein 


که در آنها نیز بخش‌های مشسخصی از همان قسمت‌های بدن» 
به میزان کمتر و یا بیشستر متأثر می‌شوند. اما همچنین ارتباطی 
دیگربا ple‏ بیماری‌ها به ویژه سندرم بسیار متفیر اسمیت- لملی- 
اوپیتز (SLOS)‏ نیز وجود دارد که شامل هولوپروزنسفالی به‌همراه 
تعدادی از ویژگی‌های مشخصه چهره. نواقص قطعه‌بندی ریوی و 
ناهتجاری‌های دستگاه تناسلی و سین‌داکتیلی (چسبیدن دو یا چند 
انگشست به‌هم) و پلی داکتیلی (چندانگشتی) پس محوری است. 
این بیماری ناشی از نقص در Alo yo‏ نهایی بیوسنتز کلسترول 
است که به نوبه خود ممکن ات موجب قطع اتصال 51111 با 
گيرندة خود (PTCH)‏ شسود. تعدادی از Ly)‏ تمامی) ویژگی‌های 
SLOS‏ می‌تواند به سبب از دست رفتن یکپارچگی در این مسیر 
باشد. علاوه‌بر این موضوع» یک کوفاکتور برای پروتئین‌های GU‏ 
pais‏ پاسخ cAMP‏ با نام (\Fp\¥) CREBBP‏ وجود دارد که در 


1- Smith Lemli Opitz syndrome 


فصل 4 ژنتیک تکوینی و نموی 


تقسیم‌های سلولی؛ مرگ سلولی و حرکت سلولی را میانجی‌گری 
می‌کنند. آنها سرنوشت سلول را رقم زده و در ایجاد الگوی رویانی 
در طول محور اولیه (سری- دمی) و نیز محور ثانویه (تناسلی و 
جوانة اندامی)» کمک می‌کنند از اين رو» در تکوین سیستم عصبی 
مرکزی, اندام‌ها و اسکلت محوری, دستگاه گوارش و ادراری- 
تناسلی و دستگاه تناسلی خارجی» نقشی عمده را ایقاء می‌نمایند. 
دروزوفیلا دارای ۸ 55 110 است که در یک خوشه‌ی منفرد. 
مرتب شدهاند. اما در انسانها مانند اکثر مهره‌داران» ۴ خوشه ژن 
هومئوباکس وجود دارد که در مجموع شامل ۳٩‏ ژن HOX‏ است 
(شکل .)٩-۱۳‏ هر خوشه حاوی یک سری ژن, با پیوستگی بسیار 
نزدیک به‌هم است. در مهره‌دارانی متل «ge‏ نشان داده شده 
است که این ژن‌هاء در واحدهای قطعه‌ای در مغز خلفی بیان 
می‌شوند و در الگوسازی IS‏ قطعات و سومیت‌های شکل گرفته 
از مزودرم محوری پری سومیتی, نقش دارند. در هر خوشة HOX‏ 
ارتباط خطی مستقیمی بین موقعیت ژن و بیان زمانی و مکانی 
آن وجود دارد. مشاهدات موّید آن هستند که اين ژن‌ها» نقشی 
حیاتی در مورفوژنز اولیه دارند. بتابراین در جوانة اندامی در SE‏ 
تکوین (شکل ٩-۲۶‏ را ملاحظه (aud‏ 1102۸9 دربخش قدامی 
قرار دارد و قبل از HOXAIO‏ بیان می‌شود و ple‏ موارد نیز به 
همین شکل می‌باشند. 

بروز جهش در 1102۸13 موجب بروز بیماری نادری 
تحت عنوان سندرم دست- پا- دستگاه تناسلی" می‌شود. 
الگوی وراثتی این بیماری به‌صورت ME‏ اتوزومی است و دارای 
نشانه‌هایی شامل کوتاهی انگشتان اول و پنجم» هیپوسپادیاس 
(تشکیل نابجای سوراخ cll‏ تناسلی در قسمت پایین مجرای 
ادراری گفته میشود م.) در مردها و رحم دو شاخه در زنان است. 
آزمایشات در موش‌های دارای جهش 110*۸13 نشان داده اند 
که بیان ژن دیگر یعنی 5۳۳۸7 شسدیداً کاهش می‌یابد. بتابراین 
اگر ژن مذکور توسط HoxA13‏ فعال نگردده تراکم غضروف 
سازی طبیعی در اندام دیستال اولیه. ایجاد نمی‌شود. جهش در 
3 به نقص مشابه و نادری در تکوین اندام‌ها با نام 
سین پلی داکتیلی منجر می‌شسود. این بیماری نیز ورائت SE‏ 
آتوزومی را نشان می‌دهد و مشخصة egy)‏ وجود یک انگشت 
اضافی بین انگشتان سوم و چهارم دست و انگشتان چهارم و 
پنجم پا و به‌صورت پره‌دار می‌باشد (شکل (AVF‏ فنوتیپ این 
بیماری در هموزیگوت‌ها شدیدتر است و جهش‌های گزارش OLS‏ 
نشان‌دهنده‌ی افزایش تعداد ریشه‌های پلی‌آلانین در امتداد قطعه 


1- Hand-foot-genital syndrome 


شکل ۰٩-۱۱‏ سندرم گورلین (کارسینوم سلول Sib‏ نوئید4 (۸) این 
دختر ۶ ساله از یک خانواده بزرگ با سندرم گورلین دارای ماکروسفالی 
و چهره‌ای شبیه فرشته است.(]) خواهر مبتلای او درسن ٩‏ سالگی به 
سرعت. Mire‏ به کراتوسیست ادونتوژنیک (پیکان ها) در فک تحتانی 
خود شده که به سرعت رشد می‌کند و باعث جابجا شدن ریشه دندانهای 


او گردیده است. 


توالی‌های (enhancer)‏ تقویت کننده پاسخ دهنده HOX—‏ متصل 
می‌شود. 

بنابراین پروتئین‌های حاصل از clay}‏ حاوی هومئوباکس 
یا (HOX)‏ فاکتورهای رونویسی مهمی هستند که تعداد زیادی از 
ژن‌های Ge‏ دست را فعال یا مهار می‌کنند. حداقل ۳۵ هدف 
پایین دست شناخته شده‌اند. پروتئین‌های HOX‏ دیگر ژن‌های 
اجرایی کدکننده فاکتورهای رونویسی يا سیگنال‌های ریخت‌زایی 
(مورفوژنی) را تنظیم می‌کنند Bg Mea‏ این که در بسیاری سطوح 
دیگر بر روی ژن‌هایی عملکرد دارند که چسبندگی سلولی؛ میزان 


در خانواده‌ی بزرگی دیده شده است که توارث اتوزومی غالب را 


نشان می‌دهد (تالوس مادرزادی عمودی یک بیماری مادرزادی 
نادر است و معمولا با تفییر شکل سفت شدن و فی کف پای 
خود را نشان می‌دهد م) و مضاعف شدگی‌های HOXD‏ در 
سندرم‌های ناهنجاری اندامی (دست-پا) مزوملیک یافت شده اند. 

با توجه به این مسئله که در پستانداران» ۳۹ ژن HOX‏ 
وجود دار جای تعجب است که تعداد کمی سندرم یا ناهنجاری, 
به چهش‌های ژن HOX‏ نسبت داده شده است. یک توضیح 
احتمالی در این زمینه, این اسست که اکثر جهش‌های ایجاد شده 


شکل ۹-۱۲:کودکی با ویژگی‌های چهره‌ای مشخص (A)‏ سندرم 
ule ting,‏ تایبی با انگشت شست زاویه دار (B)‏ و پلی داکتیلی پس 
محوری پا (/)). یک فرد بالغ جوان () با همان عارضه, اگرچه خفیف‌تر 
تحت تأثیر قرار می‌گیرد. 


است. احتمالا این افزایش تکرارهای سه‌تایی» ساختار و عملکرد 
پروتلین‌ها را تغییر می‌دهند» در نتیجه یک جهش کسب عملکرد! 
ایجاد می‌کند (فصل ۲). HOXAL‏ جهش até‏ در سندرم نادر و 
مغلوب CSL Bosley—Saleh—Aloraing‏ شده است. این سندرم 
دربردارنده‌ی ناهنجاری‌های سیستم اعصاب مرکزی, ناشنوایی 
و آنومالی‌های قلبی و ناهنجاری‌های نایی-حنجره‌ای می‌باشد. 
جهش در HOXDIO‏ در استخوان GIB‏ عمودی مادرزادی" ایزوله 


1- Gain of function 
2- Congenital vertical talus 


فصل :٩‏ ژنتیک تکوینی و نموی 


Drosophila 


Abd-B Abd-A Ubx Antp Did pb lab 


Human being 
HOXA 
Chr.7p14 ۳ 7 ۱ 
۸13 All A10 AQ ۸۵7 ۸6 ۸5 ۸4 ۸3 A2 Al 
HOXB 
Chr.17921 L 
213 89 88 87 586 85 84 85 82 BI 
HOXC 
Chr.12q13 7 1 
613 C12 Ci CIO co CB 66 65 C4 
:دمم‎ 9 109 8898 00 89 77-1-86 - 
67931 
A ۳۹ DiS 012 Di 010 09 DB ۵4 53 01 


شکل ۸(۰:۹-۱۳) دروزوفیلا دارای هشت ژن Hox‏ در یک خوشه منفرد db po‏ در حالی که در انسان ۲۹ ژن HOX‏ وجود دارده که به ترتیب در 
چهار خوشه ۸۰۰ و D‏ واقع شده روی کروموزومهای ۵ ۷۷ و ۲ قرار دارند. (B)‏ الگوهای بیان Hox‏ و زنهای HOX‏ در امتداد محور 
rostrocaudal‏ (سری-دمی) در بی مهرگان و مهره داران. در مهره داران. خوشه‌ها بصورت پارالوگ هستند و به نظر می‌رسد که عملکرد یکدیگر را 
جبران و کامل می‌کنند. 


شکل ۸(۰۹-۱۴) نمای بالینی و (B)‏ رادیوگرافی, دستهای یک فرد مبتلا به سین پلی داکتیلی در نتیجه جهش 1102613 


در 110 به قدری تخریب‌کننده هستند که درصورت بروز dal‏ طوری که یک ژن HOX‏ جهش فقدان عملکرد" در دیگری را 


جنین قادر به ادامة حیات نیست. از سوی دیگر, درجه بالای جبران می‌کند. el‏ > ژن‌های HOX‏ با نام پارالوگ خوانده 
همولوژی (هم‌ساختی) On‏ ژنهای HOX‏ در خوشه‌های مختلف می‌ش‌وند زیر اعضای bolo‏ متعلق وش خوشه‌های متفاوت: 


می‌تواند منحر به افزونگی (Redundancy)‏ عملکردی شود به loss of function mutation‏ 


ناهنجاری‌های تکوینی مرتبط با جهش‌هایی در ژن 
PAX‏ 


is‏ سندرم کلویوما - کلیه 
( , 3502 سندرم واردنبرگ تیپ ۱ 
ae ini‏ آنیریدیا (عدم وجود عنبیه) 
Kast ge 02 BANS‏ ده Steph‏ 
PAXO‏ 2" الیکودونشیا (کم بودن تعداد دندان‌ه 


چشم عنبیه قسمت رنگی مشیمیه (لایه‌ی میانی چشم) می‌باشد. 
اين نوع از کلوبوم چشم می‌تواند عنبیه را تحت تاثیر قرار دهد؛ 
بدین صورت که عنبیه حالتی شبیه به سوراخ کلید یا pall‏ چشم 
گربه‌ای داشته asl‏ شکل زیر م) 

وقوع جهش در ۳۸۲۲6 تیز منجر به فقدان عنبیه می‌شسود 
که به “aniridia”‏ معروف است (شکل lady cpl (A-VF‏ 
نشان‌دهتدة ویژگی کلیدی سندرم WAGR‏ می‌باشد که به‌علت 
حذف ژن پیوسته در لوکوس ۳۸۲661 بر روی کروموزوم ۱۱ رخ 


می‌دهد. 


ژن‌های (SOX) SRY-Type HMG Box‏ 
SRY‏ زژن مرتبط با کروموزوم ۷ است. که در تعیین جنسیت 
مگ وه نقش مسی scl, go alll‏ خانواههای از gh‏ با نام 
ژن‌های SOX‏ با ژن SRY‏ همولوژی (هم‌ساختی یا تشابه) نشان 
می‌دهند» که در دمين ۷۹ اسید آمینه‌ای به‌نام "HMG duce‏ (گروه 
دارای قدرت تحرک الکتروفورزی بالا) دارای اشستراک می‌باشند. 
دمین HMG‏ به‌وسیلة خم کردن DNA‏ به نحوی که سایر 
عوامل تنظیم‌کنندة رونویسی بتوانند به نواحی پروموتر ژن‌های 
کدکننده پروتئین‌های ساختاری مهم متصل شوند» رونویسی )| 
فعال می‌کند. بنابرایین. ژن‌های SOX‏ تنظیم‌کننده‌های فرآیند 
رونویسی می‌باشند و در طی جنین‌زایی " در بافت‌های ویژه ای» 
بیان می‌شوند؛ به‌عنوان مثال 50262 .50161 و 503 طی نمو و 

تکوین سیستم عصبی موش بیان می‌شوند. 
در انسان نیز نشان داده شده است که وقوع جهش فقدان 
عملکرد (LOF mutation)‏ در ۹029 واقع بر کروموزوم ۰۱۷ 
موجب بروز دیسپلازی (بدریختی) کامپوملیک" می‌گردد (شکل 
High mobility group‏ -2 


3- Embryogenesis 
4- Campomelic dysplasia 


مانند HOXAI3‏ و HOXDI3‏ دارای شسباهت بیشتری نسبت 
به ژن‌های مجاور هم در خوشه یکسان می‌باشند. چندین ژن 
تکوینی دیگر نیز واجد یک دمین شبه- هومئوباکس هستند. اینها 
شامل dr) Sb ge MSX2‏ بروز چهش در MSX2‏ می‌تواند pee‏ 
به کرانیوسینوستوزیس" یعنی اتصال و بسته شدن زودهنگام 
شکاف‌ها و درزهای جمجمه شود. 


(PAX) Paired—Box clay, 5‏ 
ژن‌های PAX‏ توالی‌های بسیار حفاظت شده DNA‏ می‌باشند 
که یک دمین ۱۳۰ اسید آمینه‌ای متصل‌شونده به DNA‏ را کد 
می‌کنند که تنظیم کتندة رونویسی است. در موش‌ها و انسان‌ها, 
4 ژن ۳۸۲۲ شناسایی شعماند این agg‏ در موش نقشن eae‏ را 
در نمو و تکوین سیستم عصبی و ستسون مهره‌هاء Lay)‏ می‌کنند. 
در اسان جهش‌هایی که منجر به فقدان عملکرد (LOF)‏ پنج 
ژن PAX‏ می‌شود. مورد شناسایی واقع شده‌اند؛ که این جهش‌ها 
باعث بروز ناهتجاری‌هایی در روند تکوین می‌شوند (جدول AV‏ 
سندرم واردنبرگ تیپ ۱ ناشی از چهش در ۳۸:63 می‌باشد. این 
ستدرم دارای الگوی ورائتی اتوزومی غالب است و با فقدان 
شنوایی حسی- عصبی فقدان رنگدانه در مناطقی از پوست و مو 
الگوهای غیرطبیعی رنگدانه‌ای در عنبیه و AS‏ درون چشم با 
قواصل وسیح. مورد شناسایی قرار می‌گیرد (شکل AVO‏ سندرم 
واردنب رگ هتروژنی ژنتیکی و بالینی را نشان می‌دهد. تیپ ۲ 
این بیماری» فرم شایع‌تر آن می‌باشد که در آن کانتی‌های) هر 
گوشه چشم جایی که VE SL‏ و Gul‏ به هم می‌رسند م) درونی 
چشم هاء به‌طور وسیع ازهم جدا نشده‌اند و در برخی موارد توسط 
جهش‌هایی در ژن MITF‏ یا 502610 ایجاد می‌شوند و مواردی 

هم هستند که تاکنون بدون توضیح باقی مانده‌اند. 

اهمیت بیان خانواده ژن‌های PAX‏ در مورد تکوین چشسم» 
با آثاری که جهش در PAX?‏ و ۳۸:66 برجای می‌نهد» مش‌خص 
می‌شود. وقوع جهش در PAX2‏ موجب سندرم کلیوی-کولوبوم 
می‌شود که طی yl‏ بدریختی‌هایی (malformations)‏ در کلیه 
همراه با نواقص ساختاری در بخش‌های مختلف چشم از جمله 
شبکیه و عصب abou! olin‏ می‌شود. (کلوبوم چشم به شرایطی 
گفته می‌شود که در آن بافت نرمال داخل یا اطراف چشم هنگام 
تولد از بین می‌رود. اين بیماری انواع مختلفی داشته و بسته به نوع 
بیماری تظاهرات متفاوتی نیز دارد مثلا کلوبومای عصبی عصب 
بینایی سوراخ داشته و oly‏ کاهش می‌یابد. یا کلوبومای عنبیه 


1- Craniosynostosis 


فصل A‏ ژنتیک تکوینی و نموی 


شکل ۹-۱۷:دیسپلازی کامپوملیک. این دیسپلازی اسکلتی با خمیدگی 
استخوان‌های بلند به ویژه در پاهاء استتخوان‌های کتف بسیار کوچک 
و وارونگی جنسیت در مردان مشخص می‌شود. دیسترس تتفسی شدید 
و تهدید کننده ols‏ در دوره نوزادی معمول ol aul‏ عارضه در اثر 
جهش‌هایی در ژن 50269 ایجاد می‌گردد. 


می‌شود. اما همچنین عامل یک سندرم وسیع‌تر همراه با آترزی 
(انسداد) مری و هیپوپلازی تناسلی, در مردان می‌باشد. نام این 
سندرم فقدان چشم ها-مری-تناسلی " می‌باشد. 


ژن‌های T dye?‏ 
ژن ‏ در موش‌هاء نقش مهمی در تشسخیص مزودرم 
پاراکسیال (مزودرم > محوری یا مزودرم سومیتیک) و تمایز 
نوتوکورد دارد. هتروزیگوت‌ها بسرای جهش‌های فقدان عملکرد 
دارای دم‌های کوتاه و مهره‌های خاجی بدشکل می‌باشند. این 
ژن که به‌نام Brachyury‏ نیز شناخته می‌شوده و یک فاکتور 
رونویسی‌ای را که حاوی دو دومن فعالکننده و سرکوب کننده 
می‌باشد JS‏ می‌کند. این ژن به‌علت مشترک بودن در دمین T‏ 
با تعدادی از ژن‌ها همولوژی نشان می‌دهد که به آن جعبة T‏ 
می‌گویند. ژن‌های جعبة T‏ يا TBX‏ در سراسر ژنوم انسان 
پراکنده‌اند و Sy‏ از اعضای خانواده‌ها در خوشه‌های کوچکی 
قرار گرفته‌اند. یکی از این خوشه‌ها در کروموزوم ۰۱۲ حاوی 


6- Anophthalmia-esophageal-genital syndrome 


شکل ۰۹-۱۵ عنبیسه هتروکرومی (عسدم یکنواختی رنگ عنبیه) و 
dystopia canthorum‏ (فرم نادرست کانتی درونی چشم) در نوزاد 
مبتلا به سندرم واردنبورگ تیپ ۱ به Cle‏ وقوع جهش در PAX3‏ 


شکل ۹-۱۶:چشمی که نشان دهنده عدم وجود عنبیه (آنیریدیا) است. 
قرنیه سیستم عروقی غیرطبیعی را تشان می‌دهد 


(AW‏ این بیماری تادر با (کمانی شدن خمیدگی) استخوان‌های 
بلند. تغییر جنسیت در مردان کروموزومی که از نظر کروموزومی 
مذکر هستند اما فنوتایپ زنانه دارند م)» و به احتمال بسیار کم 
عمر طولانی (بقای کوتاه مدت)» مشسخص می‌شود. مطالعات 
هیبریداسیون در (FISH) ‘le‏ در موش‌ها نشان داده است که 
9 در فرآین د تکوین Glog,‏ در بافت Ag!‏ اسکلتی بیان 
می‌شود و در آنجا بیان کلاژن تیپ را تنظیم می‌کنده و نیز 
در برآمدگی‌های تناسلی" و گنادهای اولیه بیان می‌شود. امروزه 
تصور بر این Col‏ که ۹029 یکی از چندین ژنی است که در 
Gwe‏ دست SRY‏ قرار دارد و در فرآیند تعیین جنسیت مردان» 
بیان می‌شود. همچنین وقوع جهش در 802610 می‌تواند موجب 
بروز سندرم واردنبرگ تیپ ۲ شود؛ که می‌تواند شامل نوروپاتی 
محیطی و بیماری هیرشپرونگ" باشد. اخیرا نشان داده شده جهش 
در (qVF) SOX2‏ منجر به فقدان چشم ها" و یا کوچکی‌چشم ها" 
FISH‏ -1 

2- Genital ridges 

3- Hirschsprung disease 


4- Anophthalmia 
5- Microphthalmia 


شکل ٩-۱۸‏ الف) پای کودک مبتلا به سندرم سفالوپلی ستدیکتیلی 
گریک. توجه داشته باشید که هم پلی داکتیلی (انگشت اضافی) پیش 
محوری و هم سین داکتیلی (انگشتان بهم چسبیده) را GLE‏ می‌دهند. 
(ب) دست چپ یک زن مبتلا به سندرم پالیستر هال و جهش اثبات 
aoa‏ زین LID‏ بدبیلی خاگقیلی پس محورین رو Nad‏ جراحی PB‏ 
ove‏ که یکت انگشست اضاقی از بین بندهای ظبیعی استخوان‌های کف 


دست برداشته شده است توجه کنید. 


در سر و دست و پا مانند پلی‌دا کتیل و سین‌داکتیلی است (شکل 
(al ٩-۸‏ در مقابل جهش‌هایی — چهاررچوب در GILI3‏ 
منجر به ایجاد سندرم پالیسترهال می‌شود که در آن علائم کلیدی 
Jobs‏ پلی‌داکتیلی» هامارتومای هیپوتالاموس و مقعد بدون منفذ 
می‌باشد (شکل ٩-۱۸‏ ب). 

بروز جهش در ژن دیگر 287-6 با عنوان WTI‏ در کروموزوم 
۱ موجب jon‏ تومور ویلمزو یک اختلال رشدی با نام سندرم 
Denys—Drash‏ می‌شود که در آن دستگاه تناسلی خارجی مبهم 
است و در نتیجه بروز نفریت, نارسایی پیش‌رونده‌ای نیز در کلیه 
مشاهده می‌شود. اخیرا نشان داده شده است که وقوع جهش در 
دو ژن دیگر zfm-c‏ که شامل 2 و 7103 به‌ترتیب موجب 


اصول ژنتیک پزشکی امری 


9 ناهنجاری‌های pis,‏ مرتبط با ژن‌های حاوی 


8 محل تاهنجاری در رشد 
اه کروموزوم 

PIS GEES‏ سندرم گریگ وسندرم پلیستر هال 

AS مکی‎ 11813 WTl 

ZIC2‏ 13932 هولوپرزاسفالی 

il Xq26 ZIC3‏ داش تس 


TBX3‏ و TBXS‏ می‌باشد. جهش‌هایی که منجر به فقدان عملکرد 
در 1863 ig‏ منجر به بروز سندرم زند زبرین- پستانی 
(Ulnar mammary syndrome)‏ می‌شود که طی ol‏ 
ناهنجاری‌های تکوینی در زندزیرین در اندام‌های فوقانی به‌همراه 
هیپوپلازی در غدد پستانی رخ می‌دهد. در TBXS‏ نیز بروز ARE‏ 
ققدان عملکرد. موجب ایجاد س ندرم هولت-اورام (Oram-Holt)‏ 
می‌شود. مشخصة این بیماری غالب اتوزومیء بروز ناهنجاری‌های 
مادرزادی قلبی به خصوص نقص در دیوارة دهلیزی و کوتاهی 
زند زبرین در اندام‌های فوقانی است که می‌تواند بین حالت‌های 
هیپوپلازی خفیف (گاهی مضاعف شدن) انگشت شست تا ت‌قریبا 
ققدان کامل tele‏ متغیر باشد. TBXG (yj‏ در اسکولیوز مادرزادی: 
اتوزومی غالب و آشسکال مفلوب اسپوندیلکاستال دیسوستوزیس 
(نقص استخوانی شدن مهره ایی دنده ایی) و آپلازی مولرین 
(ناهنجاری‌های مجرای تناسلی زنانه) نقش دارد. 


ژن‌های انگشت روی zinc finger‏ 

اصطلاح انگشت رویی به زوائد حلقوی انگشت‌مانند اطلاق 
می‌شود که حاوی چهار اسید آمینه می‌باشد که با یون روی» یک 
کمپلکس را تشسکیل می‌دهند. ژن‌هایی که دارای یک موتیف 
انگشت روی هستند از طریق اتصال انگشت روی به DNA‏ 
به‌عنوان فاکتور رونویسی, عمل می‌کنند. انگشت‌های روی 
کاندیدهای خوبی برای ناهنجاری‌های تکوینی SS‏ می‌باشند 
(جدول (A-¥‏ 

به عنوان مثال. یک ژن حاوی موتیف انگشت روی 
(zfm-c)‏ که به عتوان GL13‏ در کروموزوم شسمارة ۷ شناخته 
می‌ش ود (همانگونه که ذکر شد جزئی از مسیر SHH‏ می‌باشد)» 
عامل ایجاد دو بیماری تکوینی است. حذف‌های بزرگ یا 
جابه‌جایی‌ه‌ای دربرگیرنده 01113 موجب بروز سفالوپلی‌سین 
داکتیلی گریک. می‌شود. مشضخص این بیماری» بروز ناهنجاری 


فصل S524‏ تکوینی و نموی 


Ig! الوا ااها‎ 
2 تس‎ 
YC) ™ mK tre 
SS SS Sea 
FGFRi => t 
4 
FGFR2 => t t 
A CJP 
FGFR3 ==> t 
TD1 ACH HCH ۲02 TD1 


شکل ٩-۱۹‏ ساختار گیرنده فاکتور رشد فیبروبلاست (RFGF)‏ فلش‌ها؛ 
محل چهش‌ها در سندرم‌های کرانیوسینوستوز و گروه دیسپلازی‌های 
اسکلتی آکندروپلازی را نان می‌دهند. A‏ سندرم آپرت ؛ (ACH‏ 
آکندروپلازی؛ ‏ سندرم کروزون؛ HCH‏ هیپوکندروپلازی. dg‏ دامنه 
شبه ایمونوگلوپولین؛ له سندرم جکسون ویس؛ P‏ سندرم پی فیفر؛ TD‏ 
دیسپلازی تاناتوفوریک؛ TK‏ دومن تیروزین کیناز؛ TM‏ قطعه درون 
غشایی. 

جهش‌هایی که منجر ay‏ از دست رفتن عملکرد در RET‏ می‌شود. 
مشاهده شده است که در آن de‏ نقص در مهاجرت سلول‌های 
گانگلیونی به شسبکه‌های عصبی زیرمخاط و شبکه‌های عصبی 
ماهیچه‌ای یا میانتریک رودة بزرگ دیده می‌شود. پیامدهای 
بلینی مسولاً مدت کوتاهی پس از تولد ظاهر می‌شود که کودک 
دچار اتساع شکم و انسداد روده می‌شود. 


گیرنده‌های FGF‏ (رسپتورهای فاکتور رشد فیبروبلاستی) 
0۲هاء نقش کلیدی در فرآیند جنین‌زایی» از جمله تقسیم 
سلولی, مهاجرت وتمایز سلولی lal‏ می‌نمایتد. انتقال پیام‌های 
FGF‏ خارج سلولی, توسط یک خانواده شامل چهار BBS‏ تیروزین 
کینازی تراغشایی» میانجی‌گری می‌شود. اینها گیرنده‌های قاکتور 
رشد فیبروبلاستی FGFR‏ هستند که هر کدام حاوی سه جزء 
اصلی یک dob‏ برون سلولی با سه دومن شبه ایمنوگلوبولین؛ 
یک قطعةُ ترا غشایی (ترانس ممبران) و دو دومن درون سلولی 
تیروزین کینازی) می‌باشند (شکل .)5-۱٩‏ 
جهش‌های بیماری زا در ژن‌هایی که 8]۳01ها را رمزگذاری 
می‌کنتد ذر ۷ گروه اختلالات تکوینی مش خص شنهاند Sate)‏ 
(A-¥‏ و آن‌ها جهش‌های فعال کننده يا کسب عملکرد هستند. 
این دو گروه سندرم‌های کرانیوسینوستوز و دیس‌پلازی اسکلتی 
خانوادة اکندروپلازی می‌باشند. سندرم‌های کرانیوسینوستوز 
که شناخته‌ترین آنها سندرم آپرت اسست. با الحاق زودرس 
شیارهای جمجمه اغلب به همراه ناهنجاری‌های دست و پا ماتند 
سین‌داکتیلی (اتصال انگشتان) مشخص می‌شوند (شکل + (AV‏ 


سندرم آپرت در اثر جهش در یکی از اسیدهای آمینه ژن 28۴0۴ 


col Sab و نقص‌های‎ Holoprosencephaly هولوپروزنسفالی‎ 
می‌گردند.‎ Laterality 

همان گون ه که قطبیت. یک مفهوم CLUS‏ در تکوین 
است. جانب‌گرایی نیز چنین مفهومی را در نمو دارد که در 
ایجاد محور طبیعی راست- چپ بدن دخالت دارد. در bls!‏ 
تکوین, یکپارچگی بسیاری ازخانواده‌های ژنی مشابه که 
قبلا ذکر شد - Nodale SHH‏ و Gl - Notch‏ برقراری این 
محور ضروری است. از bled‏ بالینی» S319‏ سیتوس- سولیتوس 
situs solitus‏ اصطلاحی است که به عدم قرینگی چپ و راست 
بدن اشاره دارد و واه سیتوس- اینورسوس به معکوس شدن 
آرايش طبیعی بدنء اطلاق می‌شود. بیش از ۵۲۵ از افراد مبتلا 
به سیتوس «wow rgb‏ دارای یک بیماری مغلوب اتوزومی به‌نام 
سندرم کارتاجنز دس کینزی مژکی (احتلال حرکت مژمای] 
می‌باشند. ile Maal gil ao‏ به‌گاررفتد قامل توالی آیژومریس 
هتروتاکسی» آسیلنیا/پل ی آسپلنیا asplenia/polyasplenia‏ و سندرم 
ایومارک» Ivemark‏ هستند. نقص در جانب‌گرایی با موقعیت 
غیرطبیعیاندم‌های تکی بدن مانند قلب. طحال و کبد. مشخص 
می‌شود. از طریق مطالعات صورت گرفته بر روی مهره‌داران 
تاکنون» بیش از ۲۰ ژن شناسایی شده است که تعدادی از آنها در 
مطالعةً خانواده‌های مبتللا در انسان با تمام الگوهای ورائتی اضلی 
مشخص شده است 


ژن‌های (Signaling) ply JUD!‏ 
انتقال ply‏ فرآیندی است که به موجب آن عامل رشد 
برون سلولی, به تنظیم نمودن فرآیندهایی از قبیل تقسیم و تمایز 
سلولی از طریق مسیر پیچیده‌ای که شامل مراحل حدواسط است 
وبه طور ژنتیکی تعیین شده است. می‌پردازد. جهش در بسیاری 
از ژن‌های درگیر در انتقال «ply‏ در ایجاد سرطان نقش دارد. 
در برخی از موارد آن‌ها می‌توانند موجب ناهنجاری‌های تکوینی 
شوند. مسیر KPAMSAR‏ و (clap di‏ مرتبط با فصل ۱۶ و 
مسیر ROTM‏ و سندرم‌های فصل ۱٩‏ مورد Cou‏ قرار گرفته 


است. 


پروتوانکوژن RET‏ 
پروتوانکوژن RET‏ در کروموزوم ۱۱.2 109 یک تیروزین 
کیناز سطح سلولی را کد می‌کند. جهش‌های کسب عملکرد 
ارثی یا اکتسابی در بخش قابل‌توجهی از سرطان‌های تیروئیدی 
مدولار یافت می‌شود. در حدود 9۵۵۰ موارد خانواگی هیرشپرونگ 


(همچنین منجر به ROBIG‏ می‌شود) هیپو کندروپلازی شکل 
دچار تغییرات مشایهی می‌شوند اما اندازه و شکل سر کاملا 
طبیعی است. علت ایجاد اين بیماری» جهش در دومن تیروزین 
کینازی پروکسیمال (درون سلولی) 3170۴ می‌باشد. سرانجام 
دیس‌پلازی تاناتوفوریک که شکل شدیدتر و کشنده دیس‌پلازی 
اسکلتی است. به‌علت بروز جهش در پپتید متصل کنندة دمین‌های 
دوم و سومین دومن ایمنوگلبولین (برون سلولی) و يا جهش در 
دومن تیروزین کینازی دیستال BRFGF‏ ایجاد می‌شود. از دست 
دادن عملکرد در 38۳0 منجر به دیس‌پلازی اسکلتی نمی‌شود 
زیرا کودکان مبتلا به سندرم ولف‌هیرش‌هورن که ناشی از 
ریزحذف‌های کروموزوم 4 که 3RFGF‏ می‌باشد. ناهنجاری‌های 
اسکلتی مشابه موارد ذکر شده را نشان نمی‌دهند. 


کمان‌های حلقی 

کمان‌های حلقی یا آبششی pharyngeal (or branchial)‏ 
arches‏ مربوط به سیستم آیششی مهره‌داران ابتدایی‌تر است و 
در هفته‌های چهارم و پنجم تکوین ظاهر می‌شوند. در انسان 
پنج کمان حلقی (بندبند شده) در اطراف ساختارهای سر ایجاد 
سی‌قوه )163 ۷۴ 

هر کمان حلقی حاوی سلول‌های سه AY‏ جنینی و ستیغ 
عصبی است. پوشش حلقی؛ تیروئید و پاراتیروئیدها از آندودرم 9 
ay‏ خارجی اپیدرم این اندامها از اکتودرم ایحاد می‌شود. منشاء 
بافت عضلانی» مزودرم می‌باشد و ساختارهای استخوانی از ستیخ 
عصبی منشا می‌گيرند. عوامل جداکننده قوس‌هاء شکاف‌های 
حلقی از قسمت بیرونی و کیسه‌های حلقی از درون هستند که 
دارای بخش‌های مهمی می‌باشند. ows!‏ قوس شماره گذاری شده 
از انتهای حفره فک و ماهیچه‌های مربوط به جویدن می‌باشد. 
os!‏ شکاف, به مجاری شنوایی خارجی 9 os!‏ کیسه به دستگاه 
گوش میانی تبدیل می‌شود. قوس دوم سازنده استخوان لامی 
(Hyoid)‏ و ماهیچه‌ه ای بیان صورت (Facial expression)‏ را 
تشسکیل می‌دهد در حالی که کیسه‌ای سوم تبدیل به تیموس 
و کیسه‌های سوم و چهارم تبدیل به پاراتیروئید می‌شسوند. 
سرخرگ‌های درون کمان‌ها, دارای نقش‌های مهمی می‌باشند و 
پس از بازسازی» سیستم‌های بزرگ سرخرگی ریوی و آئورتی را 
ایجاد می‌کنند. برخی از سندرم cle‏ ناهنجاری‌ها» الگوهای وراثتی و 
مکانیسم‌های ژنتیکی مرتبط با اولین و دومین کمان‌های حلقی در 
جدول ٩-۵‏ فهرست شده اند. یکی از cyl‏ موارد یعنی سندرم برونش 


اختلالات رشدی ناشسی از جهش در گیرنده‌های 
عامل رشد فیبروبلاست 


ستدرم‌های کر انیوسیتوستوز 
FGFR2‏ 10925 اپرت 
کروزون 
جکسون ویس 
پی فیفر 
FGFR3‏ 416 سندرم کروزون همراه با 
آکانتوزیس نیگریکانس 
دیسپلازی‌های اسکلتی 
FGFR3‏ 416 ۲ 
۲ آکتدروپلازی 
هیپوکندروپلازی 
دیسپلازی تاناتوفوریک 


در پیتیدهایی که لوپ‌های دوم و سوم ایمنوگلبولین را به‌هم متصل 
می‌تماینده ایکا می‌شود JES)‏ 3-۱8 را مااخظه Wings [red‏ 
وقوع جهش در لوپ سوم ایمنوگلبولین هم می‌تواند باعث سندرم 
کروزون (با اندام‌های طبیعی) و هم سندرم پی فیفر reffie‏ شود 
که در آن انگشتان شست و انگشتان پا پهن است. آکندروپلازی» 
شایع ترین فرم ژنتیکی کوتاهی قد است (شکل 6-۲۱ این افراد 
اندام‌های کوتاه پرو کسیمال یا ریزوملیک را نشان می‌دهند و 
دارای سری بزرگ به‌همراه پیشانی‌ای برجسته هستند. هوش و 
امید به زندگی در آنها تقریبا طبیعی است امافزایش خطر مرگ 
در دوران نوزادی به علت فشردگی محل اتصال جمجمه‌ای 
گردنی (lacivrecoinarc)‏ وجود دارد و مراقبت ضروری است. 
سایر عوارض fold‏ آپنه انسدادی خواب اختلال عملکرد گوش 
«Sle‏ گوژپشتی (sisohpyk)‏ وتنگی نخاع می‌باشد. آکندروپلازی 
تقریبا هميشه به‌علت وقوع جهش در درون و یا نزدیک به دومن 
(در ۶۵۸۹ از موارد) RO83G)‏ یا (A<G831 1.c‏ منجر به جایگزینی 
اسید آمينة گلایسین توسط آرژینین (که هرگز به‌طور طبیعی 
در غشاهای پلاسمایی وجود ندارد) می‌شود. اين رویداد به نوبه 
خود به نظر می‌رسد ظاهرا موجب تشدید دیمریزاسیون پروتئین 
می‌شود که slo ply‏ به مناطق پایین دست را میانجی می‌کند. 
تقریبا ۷۵۱ موارد ناشی از جایگزینی متفاوت .0>608311 است 


فصل :٩‏ ژنتیک تکوینی و نموی 


شکل ٩-۲۰‏ سندرم آپرت ‏ در نتیجه جهش ژن FGFR2‏ تصاویر صورت (A)‏ ۰ دست (B)‏ و (C) ich‏ کودکی مبتلا به این سندرم. یک فرد مبتلا 


دستگاه حلقی بیان می‌شود. موش‌های هتروزیگوتی که در ژن 
7 دچار ناک اوت شده‌اند. هیپوپلازی یا فقدان سرخرگ کمان 
حلقی چهارم را نان می‌دهند که اين مشاهده دلالت بر AB‏ 
کلیدی 7811 در انسان می‌باشد. در حقیقت» جهش این ژن» 
در برخی از ناهنجاری‌های مادرزادی قلبی و plo‏ علائم حذف 
۲ بجز اختلالات ادراکی نشان داده شده است. 


نقش LoS fo‏ در ناهنجاری‌های تکوینی 

نقش حیاتی مه‌های کوچک در حرکت جهت‌دار یا جریان 
ذره در سطوح اپیتلیال به طور فزاینده‌ای Sal‏ گردیده است. 
همانند سایر حوزه‌های بیولوژی سلولی و مولکولی, هتگامی که 
مژک‌های متحرک, ناکارامد شوند (نتیجه‌ی این امر می‌تواند 


به اين بیماری به ترتیب در (E) «(D)‏ و (F)‏ نشان داده شده است. 


-چشمی-چهره‌ای Branchio oculo- facial syndrom (BOFS)‏ 
در JSS‏ ۲۳-۹ نشان داده شده است. با Je op!‏ شناخته‌شده‌ترین 
بیماری که به اختلال در ایجاد اثر اختلال در ساختارهای حلقی 
(کیسه‌های سوم و چهارم) نسبت می‌دهنده سندرم دی جرج 
می‌باشد که با عنوان سندرم ولوکاردیوفاسیال نیز شناخته می‌شود 
و در سال ۱۹۵۵ توسط 560145160۷2 در پراگ به‌خوبی توصیف شد. 
این سندرم با جزئیات بیشتر در فصل ۱۷ برسی شده است. این 
بیماری نتيجة حذف کروموزومی تحت میکروسکوپی ۳ مگابازی 
در باند 22411 می‌باشد که باعث از دست دادن حدود ۳۰ ژن 
می‌سود. طی مطالعه روی موش‌ها (ناحیه‌ی معادل یا سینتنیک 
آن روی کروموزوم ۱۶ موش)» نشان می‌دهد که مهم ترین حذف 
ژنی» مربوط به anal TEx Oo‏ این رن به Odd‏ در سرتاسر 


Ly‏ صرف نظر از عملکرد مکانیکی آشس‌کار آن‌ها که از نظر 
مفهومی, مشخص و قابل فهم اسست. به احتمال زیاد به نظر 
می‌رسد که LoS fo‏ همانند یک آنتن مولکولی رفتار می‌نمایند 
که مولکول‌های ply‏ رسان خارج سلولی را حس می‌کند. 
مسیرهای پیام‌رسانی Sonic hedgehog‏ و Wnt‏ تا حدی به 
یکپارگی عملکردی مزک‌ها ply slp‏ رسانی موثر بستگی دارند. 
بتابراین نقص عملکرد She‏ می‌تواند بر طیف وسیعی از فرآیندها 
و مسیرهای تکوینی اثر داشته باشد. وجود نقص در پروتئین‌های 
مکی منجر به اثرات فتوتیبی وسیعی می‌گردند که شامل تخریب 
شبکیه ای. pte‏ احساس بویایی با (anosmia)‏ تشکیل کیست 
کلیوی, GAS‏ ویانکراسی, پلی داکتیلی پس محوی و سیتوس 
اینورسوس می‌باشد. به این سندرم‌ها سیلیویاتی‌می گویند 
(جدول (A-*‏ یکی از cpl‏ موارده سندرم پلی داکتیلی با دنده 
کوتاه aS)‏ به عنوان دیسپلازی قفسه سینه دنده کوتاه نیز شناخته 
می‌شود) اسست که توارت اتوزومال متلوب داشته و در نوع ۳ as‏ 
cde‏ جهش 10۷02111 (در gle‏ سایرین) ایجاد می‌گردد. این 
سندرم در شکل ٩-۲۵‏ نشان داده شده است. ویژگی lap tie‏ 
فهرست‌شده در Jose‏ ۹-۶ با بسیاری از سندرم‌های ناهنجاری 
مادرزادی دیگر همپوشانی دارد و نقش مرک‌هارا در ژنتیک 
تکوین نمی‌توان دست کم CBS‏ 


اندام به‌عنوان مدل تکوینی 

در فرآیند نمو و تکوین اندام. چهار فاز اصلی شامل: ۱) آغاز. 
۲) تخصصی شدن. ؟) poles‏ بافتی و ۴) رشد وجود دارد. درک 
این مراحل و مکانیسم‌های مولکولی آن‌ها همچنان ادامه دارد و 
بینش‌هایی پیرامون مطالعه‌ی تکوین اندام در جوجه و موش و به 
ویژه روشن کردن دلایل ناهنجاری‌های مختلف اندام در انسان‌ها 


به دست آمده است. 


آغاز و تخصصی‌سازی 

تصور بر این است که فرآیند تشکیل جوانه اندامی, در حدود 
۸ روزگی توسط یکی از اعضای خانوادة jE] FGF‏ می‌شود. اگر 
FGFI‏ ۳۵۲2 يا FGFS‏ دریک طرف رویان جوجه درحال تکوین 
اعمال کنیم. اندام اضافی تشکیل خواهد شد. در طی Alo yo‏ آغاز 
تشکیل اندام. رونوشت‌های FGFS‏ در مزانشیم نزدیک به جایگاه 
شروع. شناسایی شده col‏ احتمالاً بیان ۳0۳8 توسط ژن‌های 
HOX‏ کنترل می‌شسود که نوع اندام (یعنی جلویی یا عقبی بودن) 
و تعداد آن را مشخص می کند. 


شکل ٩-۲۱‏ دو بیمار کودک مبتلا به آکندروپلازی. (All)‏ توزادی که در 
نتیجه کوتاه gas‏ استخوان‌های ub‏ دچار برجستگی پیشانی جلویی و 
Ail laces‏ پوست بی‌شیدد(ب] گودک رژوفتر #عقوی از یک 
خانواده مبتلا به آکندرویلازی است. 


فاحتجازی‌ضسای تگویتی edt‏ ای dy‏ مطالبویانی رانبع ید 
آنها می‌آموزيم. 

مزک‌ها در دیدگاهی گسترده‌تر به زیست شناسی معادل 
تکفا بوده و ماهیت: ماگاری مقلستر کی با آن فازند به نا 
برآمدگی‌های مویی از سطح سلول (شکل (AVY‏ هستند که طول 
آن‌ها بیش از ۲۰ میکرومتر می‌باشد و به تعداد زیاد بر روی سطح 
رأسی سلول وجود دارند و دارای زنش هماهنگ هستند. مقطع 
عرضی مژک‌ها شامل اسکلتی از نه دسته دوتایی میکروتوبول 
هستند که یک جفت مرکزی را احاطه کرده اند. میکروتوبول‌های 
مرکزی و خارجی توسط پروتئین‌های خار شعاعی به هم متصل 
می‌شوند که نیروی لازم را برای خم شدن مژک را تولید می‌کنند؛ 
بازوهای دانیئینی, این حرکت را تسهیل می‌سازند. آنها موکوس را 
از اپی‌تلیوم تنفسی پاک می‌کننده اسپرم را در طول لوله فالوپ به 
جلو هدایت می‌کنند و مایع مغزی نخاعی را در حفره‌های سیستم 
عصبی مرکزی ab‏ جا می‌کنند. در cpg‏ مژه‌های موجود در 
محورهای سازماندهی جنین مهره‌داران یک حرکت دورانی انجام 
می‌دهند که مولکول‌ها را به طور یک طرفه به حرکت در آورده و 
به برقراری عدم تقارن چپ-راست کمک می‌کنند. 


فصل : ژنتیک تکوینی و نموی 


Otic vesicle 


Head 


Optic vesicle 


Pharyngeal arches 


Pericardial bulge 


First pharyngeal arch 


First pharyngeal cleft 


First pharyngeal pouch 


شکل ٩-۴‏ دستگاه حلقی U)‏ آیششی). نمای جانبی (il‏ پنج قوس AD‏ نزدیک به سر جنین را تشان می دهد.(ب) و مقطع عرضی چیدمان اساسی 
را نشان می دهد که بسیاری از ساختارهای سر و گردن و همچنین قلب از آن ایجاد می شوند. انسان و موش دارای قوس شماره ۵ نیستند (از گراهام 


را bel‏ می‌کند. یکی از این سیگنال‌ها SHH‏ است که هماهنگ 
بازن‌های GLI3‏ ۳0۲۰ و خانواده ژنی دیگر تولید کنتده‌ی BMP‏ 
ها عمل می‌کند. معتقد هستند که که ریخت‌زای" دیگر یعنی 
Al‏ رتینوئیک نقش عمده‌ای را در تکوین حاشیه‌ی قدامی Bilge‏ 
اندام بازی می‌کند. 

db‏ بعدی نمو با فعال سازی ژن‌هایی از خوشه‌های 
HOXA‏ و 10261 در سلول‌های مزانشیمی تمایز نیافته درحال 
تکئیر در زیر ناحیه AER‏ ادامه می‌یابد. این aol‏ منطقة 
پیشسروی ZONE)‏ 5 خوانده می‌شود. سلول‌های نواحی 
مختلف» CLS‏ متفاوتی از ژن‌های HOX‏ را بیان می‌کنند 
که مش خص‌کنندةتکثیره چسبندگی و تمایز سلولی می‌باشد. 
هدف‌های Gul‏ دستی خوشه‌های ژن HOX‏ هنوز ناشناخته 


3- morphogen 


اسمیت. جان وایلی از زیرمجموعه انتشارات جان وایلی و پسران) 


رشد و تمایز بافت 

پلافاصله پس از آغاز nt‏ تشکیا اندام ناحیةٌ ایی از اکتودرم 
واقع در نوک اندام به‌نام ستیع اکتودرمی راسی (AER)‏ ضخیم 
شده, سیگنال‌های رشدی شامل ۳0۳4 و 0۳۸" تولید می‌شود که 
موجب تداوم بیشتر رشد و برقراری محور نزدیک- دور" می‌شود 
(AYP JS)‏ بیان ژن 7۳63 برای تداوم AER‏ ضروری است. 
زمانی که این ژن دچار جهش شود بدریختی‌های دست- پای 
شکافته ایحاد می‌شسود که اغلب همراه با شکاف دهانی و سایر 
ناهنجاری‌ها همراه -سندرم الکتروداکتیلی» دیس پلازی اکتودرمی 
و شکاف دهانی (سندرم (p ECC‏ - می‌باشد. سیگنال‌هایی از 
تاحی:دیگر در Ls‏ خلفسی جوا در ال تکویسن که pity‏ 
منطقه دارای فعالیت ایجاد کننده قطبیت " محور قدامی- خلفی 


]- proximal-distal 
2- zone of polarizing activity 


برخی سندرم‌ها و ناهنجاری‌های مربوط & قوس حلق اول و دوم. 


عوامل غیر ژنتیکی احتمالی 
جایگاه احتمالی در 032.114 


جهش در ۳60۳1" 


جهش در ۳۸۳2۸ 


جپبش در 5165 EYAL:‏ 
lb‏ احتمالی 1931 


موارد اسپورادیک ممکن است 
یک توالی بدشکل کننده باشد 


به دنب‌ال الیگوهیدرامنیوس 
باشد. اشکال مندلی تادر است 


جهش در SALLI‏ 


GNA13, PLCB4, EDN1 


OFDI‏ در نتیجه جهش در 
(Xp22)‏ 00۳۳۲5 


FLNA (Xq28) جهش در‎ 


اکی‌هیرو" (نقایص زند زبرین همراه با حرکات چشمی غیرطبیعی 
به‌دلیل فلج مادرزاددی عصب ششم مغزی) می‌شود. 


معمولا پراکنده ات 
گاهی اوقات خانواده‌های 
AD‏ و AR‏ گزارش 


Sod Sf mae eh 
یک مجموعه تاهنجاری‎ 
ایزوله. اسپورادیک است‎ 
AR و‎ AD هر دو خانواده‎ 
گزارش شده است‎ 

AD 


AD/AR 


XLD (OFD1, OFD7) 
XLR (OFD8, OFD9) 
AR (OFD2, OFD3, 
OFD4, OFDS, OFD6, 
OFD9) 

AD (OFD7) 


 بلاغ نیمه‎ XL 


1- Okihiro 


میکروزومی (کوچکی) نیمی از صورت. ناهنجاری‌های 
گوش؛ کیست پوستی روی کره چشم؛ شکاف‌های گاه به 
گاه؛ (ناهنجاری‌های مهره‌های گردنی) 


هیپوپلازی فک بالا و فک پایین؛ شکاف پلکی رو به پایین 


نقص‌های سینوسی شکاف برانش؛ شکاف یا شکاف کاذب 
لب /کام؛ ناهنجاری‌های چشمی شامل میکروفتالمی و 
انسداد مجرای اشکی 


صورت باریک و بلند؛ آپلازی یا تنگی مجرای اشسکی؛ 
ناهنجاری‌های - خارجی و داخلی - گوش و فرورفتگی 
در جلوی SAY‏ گوش 

چانه کوچک» شکاف کام. افتادگی زب‌ان رو به عقب 
(قرارگیری زبان در GA Se‏ خلفی) در صورت سندرم» 
ممکن است با ناهتجاری‌های دست و پا و ایا بیماری قلبی 
مادرزادی همراه باشد. 


ناهنجاری گوش (4509 تا ثسنوایی حسی عصبی, 
برجستگی‌های پوستی بر روی لاله گوش؛ (مقعد بدون 
ite‏ انگشت شست دارای سه بند نقایص قلبی /کلیوی) 

گوشهای بدش‌کل, مفصل غیر طبیعی گیجگاهی و فک 
پاییتی- دهان کوچک؛ 


شکاف زبان؛ شکاف کام؛ فرتولوم‌های دهانی؛ 
(تاهتجاری‌های انگشستان - براکی‌داکتیلی. پلی‌داکتیلی؛ 


برجستگی لبه فوقانی کاسه چشم. پل بینی وسیع. BES‏ 
پلکی به سمت sow‏ قرار گرفتن گوش در موقعیت 
sab‏ دهان کوچک» چانه کوچک؛ ناهنجاری‌های. 
اسکلتی (محدودیت رشد باریک بودن قفسه سینه. 
platyspondylyl‏ (مهره wale‏ استخوان‌های دراز خمیده) 


سندرم چشمی -گوشی- 
مهره‌ای (سندروم گلدتهار) 
Oculoauriculo-‏ 


vertebral spectrum 
(Goldenhar syndrome) 


PIS سندرم تریچر‎ 
Treacher—Collins 
syndrome 


ستدروم برانکیو کولو- 
فاشیال 


Branchio-oculo-— 
facial syndrome 
Branchio—oto-renal 
syndrome 


سندرم پیر رایین 
Pierre-Robin‏ 


sequence 


ستدروم تونز براکس 


[09۵۵-00 
syndrome 

سندروم اوریکولار کاندر 
Auriculo—condylar‏ 
syndrome‏ 
سندرم دهان-صورت- 
انگشت (OFD)‏ (انواع 
(lax‏ » 

-— Oro-facial-digital (OFD) 
‘syndromes (types I-X) 


سندرم آتو- پلاتو a)‏ 
ite‏ نونج - 


هستند. از plo‏ ژن‌هایی که به‌طور آشکار دارای نقش کلیدی 
می‌باشند. می‌توان به خانوادة T-box‏ اشاره نمود (که در مورد 


آن صحبت شد) و نیز SALL4‏ که جهش در آن منجر به سندرم 


۰ 


Bx‏ د 


فصل :٩‏ ژنتیک تکوینی و نموی 


(الف) یک 


معا ۳ 


کودک خردسال با شسکاف کاذب در لب فوقانی» نوک بینی صاف و منافذ بینی معکوس شده؛ (ب) همان کودک با ضایعه سینوسی برونش پوستی 
را نشان می‌دهد. (ج) کودک با مادرش (که گوش‌های کوچکی نیز دارد) و مادربزرگش که همه به وضوح تحت تأثیر شکاف کاذب قرار گرفته اند 


RET‏ شامل سه دمین اصلی است: یک دمین برون سلولی که 
به یک فاکتور نوتروفیلی مشستق از سلول گلیایی متصل می‌شود. 
یک دمین ترا غشایی و یک دمین تیروزین JES‏ درون سلولی 
که پیام‌رسانی را فصال می‌کند ( شسکل AVY‏ جهش‌های از 
دست رفتن عملکرد منجر به بیماری هیرش‌پرونگ می‌شوند. 
این جهش‌ها شامل حذف‌های کامل ژنی. حذف‌های درون ژتی 
کوچک. جهش‌های بی‌معنی و جهش‌های پیرایشی که منجر به 
سنتز پروتئین ناقص ميشوند. 

در مقابل. جهش‌های کسب عملکرد. منجر به نئوپلازی 
اندوکرینی چندگانه (MEN)‏ تیپ ۲۸ یا تیپ YB‏ می‌شود. در 
این ناهنجاری‌ها بروز CYL‏ کارسینومای مدولار تیروئید و 
فئوکروموسیتوما دیده می‌شوند. جهش‌های فعال کننده‌ای که 
باعث MEN-2A‏ می‌شوند در یک قسمت ۵ آمینو اسیدی سیستئین 
در دمین خارج سلولی خوشهبندی می‌شسوند. در MEN-2B‏ 
برخلاف MEN-2A‏ افراد بیمار قد LL‏ و لاغرند و اين نوع 
معمولاً ای از یک جهش متحصربه‌فرد در یک اسید امینه 
متیونین در دمین تیروزین ES‏ است. 


با زآر ایی‌های سوماتیکی 

فعال شسدن پروتوانکوژن" RET‏ می‌تواند توسط مکانیزم 
متفاوت رخ دهد که به موجب آن Aol‏ ژنومی کدکنندة دمین 
درون سلولی. US‏ یکی از چندین ژن فعال کننده‌ای قرار گیرد که 
به‌طور طبیعی در غده تیروئید بیان می‌شوند. ژن RET‏ هیبرید» 
تازه شسکل ABS‏ پروتئین جدیدی را تولید می‌کند که فعالیتش 
وابسته به لیگاند نیست. این بازآرایی‌های سوماتیکی, در 


]- parthenogenesis 


نقش عوامل رشد فیبروبلاست (FGF)‏ در مراحل بعدی نمو 
اتدامهای دست و پا مهم است. در اين مفهوم به سادگی می‌توان 
درک کرد که چرا ناهنجاری‌های اندام» ویژگی بیماری‌هایی مثل 
سندرم آپرت (شسکل )٩-۲۰‏ می‌باشند که در آن جهش‌هایی در 
دمین‌های برون سلولی ۳0۳2 شناسایی شده است. play‏ رسانی 
Want‏ نیز درتکوین اندام بسیار مهم است و جهش‌های هموزیگوس 
(یا هتروزیگوس مرکب) LRP4‏ که با Frizzled‏ در مسیر پیام‌رسانی 
)٩-۶ JSS) Wat‏ کمپلکس تشکیل می‌دهد موجب ایجاد سندرم 
سنانی لنز (Cenani-Lenz)‏ می‌گردد. cpl‏ سندرم با چسبیدن 
انگشت ها/ سین داکتیلی, الیگوداکتیلی, ناهنجاری‌های کلیوی 
و دیس مورفیسم چهره‌ای مشخص می‌شود. 


ژن‌های تکوینی و سرطان 

چندین of‏ که نقش عمده‌ای در رویان‌زایی دارند» در 
پیدایش سرطان نیز نقش دارند (جدول AV‏ تعجب آور نیست 
که بسیاری از ژن‌های تکوینی در سرتاسر زندگی انسان؛ در 
فرآیندهایی مثل انتقال سیگنال و رونویسی نقش داشته باشند 
(فصل ۱۴). نشان داده شده است که چندین مکانیسم متفاوت 
مسئول ایجاد فنوتیپ متنوع است که ناشی از این گروه از ژنها 
می‌باشد. 


جهش‌های کسب عملکرد در مقابل جهش‌های فقدان 
عملکرد 

یک مثال رایج در این زمینه نقش پروتوانکوژن PRET‏ 
بیماری هیرش‌پرونگ خانوادگی و نیز هر دو نوع ارئی و PSS‏ 
سرطان مدولاری تیروئید است. فراوردة پروتئینی کدشده توسط 


Cilium 


| Kinesin 


ag Dynein 
Anterograde 


۳ 
0 IFT particle 


@ Cargo 


Retrograde 
IFT 


Microtubules 


Transition 
fibers 


شسکل ٩-۷۴‏ ساختار ٩ of‏ میکروتوبول دوتایی که ۱ میکروتوبول دوتایی را در مرکز احاطه کرده است اسکلت اصلی را می‌سازد. 1۳۲ حمل و نقل 


ابدومیوسارکومای آلوئولی! می‌گردد. 


تأثیرات مکانی و ژن‌های تکوینی 

aif‏ یک ناهنجاری کروموزومی, مانند جابه‌جایی یا 
واژگونی, در یک فرد با سندرم تکوینی تک‌ژنی نش‌انه‌ای قوی 
از مکان احتمالی So}‏ وس بیماری را فراهم می‌کند؛ زیرا احتمالا 
یکی از نقاط شکست در بازآرایی» ژن مربوط را شکسته است. 
با این SE‏ در موارد جزئی معین شده است که نقطه شکست 


1- alveolar rhabdomyosarcoma 


درون مژه ایی. 


نسبت زیادی از کارسینوماهای پاپیلاری تیروئید یافت شد که 
به‌طور خاص شیوع بالایی را در بجه‌هایی که به‌دنبال Bob‏ 
چرنوبیل در ۱۹۸۶ در معرض تابش پرتو قرار گرفتند. داشت 
Besall cell carcinoma PAX3‏ مفال دیگری از یک ژن تکوینی 
است که اگر با توالی‌های GIDNA‏ جدید ادغام گردد می‌تواند 
باعث سرطان شود. یک جابه‌جایی ویژه on‏ کروموزوم‌های ۲ 
و ۱۳ که منجر به یک رونوشت کایمرا (دورگه) جدید می‌شسود 
باعث توسعه و تکوین یک تومور نادر ریوی در کودکان به‌نام 


فصل A‏ ژنتیک تکوینی و نموی 


VV جدول‎ 


سیلیوپاتی‌های انسانی بیماری‌های توسعه شناخته شده ناشی از مژک‌های معیوب اس 


سندرم الستروم 213 شبکیه چشم» چربی, غدد درون 
Alstrom syndrome‏ ریزه قلب 
یوئین آسیفیکسیایتینگ توراسیک دیستروفی ترکییی تقریت آسکلتی» فیبروز محیطی 
Jeune asphyxiating thoracic dystrophy‏ 15931 در 511281 نقشه برداری شده 
(SRTD2), (or short-rib thoracic dystrophy, SRTD)‏ 1۳180 و ۱۸ ژن دیگر تا 
یا دیستروفی دنده کوتاه قفسه سینه SRTD20 short rib)‏ 
(thoracic dystrophy SSTRD‏ 
سندرم باردت بیدل syndrome‏ 32۳060۳1601 و ۲۰ ژن دیگر تا BBSI‏ ترکیبی چند سیستم» شامل شبکیه, کلیه, 
۱ نوع BBS‏ اسکلت 
3q21.3 ‘‏ 
aS as q IFT122 ۱0 ۷ ۰ en‏ 
2p24.1 WDR35 Cranioectodermal‏ 
dysplasia (Sensenbrenner syndrome)‏ 1۳1۹3 یتست 
4p14 ۲ :‏ 
یا ستدرم سن سن برتر a sia‏ 
yl‏ ون کرفلا ستدرم Crefeld‏ موبسوززرج EVCI,EVC2‏ 6 اسکلت» قلب 
syndrome‏ 
ستدرم ژویرت 51 )9 سایر ژنها) ag‏ معز 
Joubert syndrome‏ 
تابینایی مادرزادی لبر GUCY2D, RPE65 Leber congenital‏ )9 غیره) 1 ,17213 شبکیه چشم 
(ont 9) amaurosis‏ 
سندرم مک کیوسک کافمن Bu BBS6‏ دست و پاء cd‏ دستگاه ادراری 
McKusick—Kaufman syndrome‏ تناسلی 
سندرم مکل گروبر Meckel-Gruber‏ ۷6۱ (و غیره) 3 (و غیره) منغزء کلیه, کبد 
syndrome‏ 
نفروئوفتیسیز 1 (و غیره) ترکیبی als‏ 
Nephronophthisis (types 1-4)‏ 
سندرم دست» صورت و دهان 0۳11 (و (o£‏ 2 (و غیره) اسکلت eplasl)‏ صورت) 
Oro-facio-digital syndrome type 1‏ 
بیماری کلیه پلی کیستیک Polycystic kidney‏ ترکیبی ترکیبی als‏ 
disease‏ 
اختلال حرکت مره ایی اولیه یا سندرم کارتاجنر ترکیبی ترکیبی چندین سیستم بدن 
Primary ciliary dyskinesia (Kartegener‏ 
syndrome)‏ 
سندرم سینیور لوکن Senior—Loken‏ ترکیبی ترکیبی شبکیه چشم. کلیه 
syndrome‏ 
1 
سندرم چند انگشتی و دنده کوتاه ۳ gis‏ اس کلنته کلیه دنستگاه تتاسلی 
Short-rib polydactyly syndrome‏ ادراری 


۱۹۸ اصول ژنتیک پزشکی امری 


شکل ٩-۲۵‏ سندرم پلی داکتیلی- دنده کوتاه AS)‏ به عنوان دیس‌پلازی قفسه سینه کوتاه دنده نیز شناخته می‌شود). (الف) قفسه سینه جنین باریک 
است و پلی داکتیلی پس محوری هر pail je‏ (دست‌ها و (lab‏ را تحت تاثیر قرار می‌دهد. (ب) همانطور که در این تصویر با اشعه 1 دیده می‌شوده 
دنده‌های o>‏ بسیار کوتاه هستند. 


لو Sos;‏ در ایجادنهنجاری‌ها ی تکوین و نیز سرطان نقش دارد 


ژن کروموزوم نقص تکوینی سرطان 
sd‏ 2935 سندرم واردنبرگ تیپ یک رابدومیوساررکومای الوئولی 

leukemia Mast cell اوسمی ماست سل‎ (piebaldism) دو رنگی پوست‎ 4ql2 KIT 
Besall cell carcinoma سندرم گورلین کارسینوم سلول بازال‎ 9922 PTCH 
مدولاری تیروئید‎ pginw lf MEAN2A/MEN2B OS lcd gets 10811 RET 
سندرم دنیس دراش تومور ویلمز‎ 1913 ۷ 


کروموزومی در حقیقت تقریباً ۱۰ تا ۱۰۰۰ کیلوباز فرادست یا مول‌های هیداتیدیفورم 

فرودست ژن بیماری قرار دارد که معین شده در افراد بیمار, دچار گاهی eld‏ سبب یک بارداری pt‏ طبیعی می‌گردد که 
جهش شده است (جدول (AHA‏ توجیه احتمالی این است که نقطه در آن جفت از یک توده تکثیری غیرس‌ازمان‌یافته به‌نام مول 
شکست. قسمت کدکننده ژن را از polis‏ تنظیمی پیوسته جدا هیداتیدیفرم تشسکیل می‌شسود. این تغییرات می‌توانند ناقص یا 
کرده است که مشابه با موضوع مورد بحث در ارتباط با 511۳0 کامل باشند (جدول ٩-4‏ 

نوع ۱ می‌باشد (شکل ٩-۲‏ را ملاحظه کنید). 


1- hydatidiform moles 


فصل :٩‏ ژنتیک تکوینی و نموی 


۰ 


ویژگی‌های مول هیداتی فرم ناقص وکامل 


متشاً Ys 2۹ Salle‏ 
کروموزوم ها ۳ کروموزوم مادری همه ۳۶ کروموزوم پدری 
۴۶ کروموزوم پدری خیر 

حضور جنین بله اما زنده نمی‌ماند بالا 


قدرت سرطان زایی بسیار اندک 


دچار تفییر بدخیم شسده و کوریوکارسینومای تهاجمی را به وجود 
آورند که معمولا می‌تواند به‌طور موفقیت‌آمیز با شیمی درمانی» 
درمان شود. اما اگر درمان نشود در نهایت می‌تواند کشنده ASL‏ 
تغییر بدخیم تنها بسیار به‌ندرت در مول‌های ناقص دیده شده 


است. 


بیان والدی متفاوت در تروفوبلاست و امبریویلاست 

مطالعات در موش‌ها نشان داده‌اند که وقتی dats‏ ژن‌های 
هسته‌ای یک تخم. پدری باشند رویان قادر به رزشد نیست 
درحالی که رشد تروفوبلاست نسبتا بدون نقص ادامه می‌یابد. 
در مقابل اگر dew‏ ژن‌های هسته‌ای» مادری باشند جنین به‌طور 
طبیعی رشد و نمو می‌کند اما بافت خارج رویانی معیوب است. 
مشاهدات دیده شده دربارة مول‌های Lol‏ و ناقص نشان می‌دهد 
که چنین وضعیتی در مورد انسان‌ها وجود دارد زیرا ژن‌های با 
منشاء پدری برای تکوین تروفوبلاست و ژن‌های با متشاء مادری 
برای تکوین اولیه رویانی ضروری هستند. این پدیده‌ها در ارتباط 
با مفهوم اپی‌ژنتیک می‌باشند. 


اپی‌ژنتیک و تکوین 
مفهوم اپیژنتیک تازه نیست. اپی‌ژنز" اولین بار به‌عنوان 
یک طرح توسط کونارد وادینگتون* در سال ۱۹۳۲ ارائه شد و در 
اصل به بیان فرآیندها و برنامه‌های مربوط به تکوین در یک تخم 
تمایزنیافته اشاره داشت (قلب تکوین جنینی). اين موضوع LB‏ 
با درک نوین ما در JAS‏ بیان ژن در تکوین و کنترل مسیرهای 
پیام‌رسانی برابری می‌کند. این مفهوم بیان می‌کرد مکانیزم‌های 
اپیژنتیک در چرخه سلول «پاک‌سازی»" و «تنظیم مجدد»" 
می‌شوند. اگرچه این توضیح هنوز اعتب‌ار دارد. اما اپی‌ژنتیک 
epigenesis‏ -4 
Conrad Waddington‏ -5 


6- wiped clean 
7- reset 


ژن‌های تکوینی که اثر مکانی را نشاان میدهند 


SEF Leb بای سین‎ he 7۳13 GLB 
هولو پروزنسفالی‎ a8 SHH 

PAX6‏ 11813 انیریدیا 

APT. ae 71924 SOx9 


مول هید اتیدیفورم ناقص 

FR ز کروموزومی بافت از مول‌های ناق.ص, حضور‎ UI 
استفاده‎ (VA کروموزوم یعنی تریپلوئیدی را نشان می‌دهد (فصل‎ 
cpl ننسان داده که ۴۶ عدد از‎ DNA از پلی مورفیسم‌های‎ 
کروموزوم‌ها هميشه پدری و ۲۳ عدد باقیمانده منشاء مادری دارند.‎ 
این مضاعف شدن ۲۳ کروموزوم هاپلوئید طبیعی پدری» می‌تواند‎ 
لقاح با دو اسپرم (تحت عنوان دی‌اسپرمی) يا دو برابر‎ cle به‎ 
شدن یک ست کروموزومی هاپلوئید اسپرم از طریق فرآیندی‎ 
باشد.‎ (endoreduplication) * به‌نام مضاعف‌شد گی مجدد درونی‎ 

در این بارداری‌ها جنین حتی اگر زنده بماند به‌ندرت به پایان 
حاملگی می‌رسد. لقاح‌های تریپلوئید QS‏ زمانی قدرت بقاء دارند 
و تا پایان بارداری می‌رسند که تمام کروموزوم‌های اضافه شده. 
مادری باشد که در چنین مواردی تغییرات هیداتیدیفورم ناقص 
اتفاقق نمی‌افتد. حتی در این مواقع cid‏ برای یک نوزاد تریپلوئید 
زنده ماندن بیش از چند ساعت یا چند روز بعد از تولده فوق‌العاده 


بعید است. 
مول هید اتیدیفورم کامل 


مول‌ه ای کامل تنها ۴۶ کروموزوم دارن د, اما منحصرا با 
منشاء پدری؛ یک مول کامل از clad‏ یک تخمک خالی با دو 
اسپرم يا یک اسپرم منفرد که دچار مضاعف شدگی مجدد درونی 
شده است. ایجاد می‌شود. وضعیت متفاوتی که در آن یک تخم 
بدون لقاح یافتن با یک اسپرم. وارد مرحلة تکوین می‌شود؛ 
فرآیندی مشهور به بکرزایی" که در جانوران ابتدایی‌تر مانند 
بندپایان اتفاق می‌افند؛ اما در انسان تنها در یک مورد گزارش 
شده است. که چنین انسانی به فرم ترکیب دورگه (کایمر) با 
دودمان سلولی دیگری مشتق از جنس نر طبیعی بوده است. 

اهمیت اصلی مول‌های کامل در این است که آنها می‌توانند 


1- dispermy 
2- endoreduplication 
3- parthenogenesis 
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شکل ٩-۲۶‏ تصویری از تکوین اندام مهره‌داران (A‏ جوانه زنی اندام در حال رزشد در یک رویان مهره داران که محورهای آن مشخص شده است 
(B‏ دیاگرامی از اسکلت اندام بالایی در اتسان که رنگ‌های هر بخش منطبق با ناحیه معین شده در بخش‌های 0۰,۳ می‌باشد. ) تواحی تکوینی 
متنوع در جوانه اندامی با مناطق ژنهای کلیدی بیان شونده که مشخص شده است. D‏ و 5 نقش اسید رتینوئیک و FGF‏ (فاکتور رشد فیبروبلاستی) 


مکانیسم اپی ژنز و در نتیجه تغییر (modification)DNA‏ 
و پیامد ارات پایین دست آن در تنظیم بین ois}‏ معمولا 
بیوشیمیایی است و متیلاسیون کووالان نوکلئوتیدهای CPG‏ 
می‌باشد. به‌نظر می‌رسد که این فرآیند باعث یک سری از مراحلی 
شسود که ساختار کروماتین را به‌طور موضعی تغییر می‌دهند. 
در ژنتیک آنسانی بهترین پدیده‌های اپی‌ژنتیکی شناخته‌ شده 
غیرفعال‌سازی کروموزوم X‏ (در ادامه توضیح داده می‌شسود) و 
ly Lite‏ بیان اختصاصی ژن اسست (نقش‌گذاری والدی) که 


در Gust‏ بخش‌های قطعه ایی داخل جوانه اندامی نشان می‌دهد. 


ام روزه به معنی دیگری بسط داده می‌شود که اين معنی 
دربرگيرندة تفییرات ارثی بیان ژن است که ربطی به تفاوت‌ها در 
کدژنتیکی ندارد. این وضعیت‌های بیان ژنی ممکن است به‌طور 
پایدار در طول تقسیمات سلولی به‌ویژه میتوز و همین‌طور گاهاً 
میوز منتقل شوند. از اين رو ضرورتاً در معرض فرآیند «تنظیم 
مجدد» قرار نمی‌گیرند). بنابراین یک ژنوتیپ می‌تواند بسسته به 
وضعیت اپی‌ژنتیک لوکوس یا لوکوس‌ها باعث ایجاد بیش از یک 


,نوع فنوتیپ شود. 


sP ECD TMD TKD 
13 636651 726 999 1114 
609-634 73 918 


MEN 2A PTC MEN 2B 
and 
FMTC 


شکل ٩-۲۷‏ پرتو انکوژن RET‏ شایع ترین جایگاه جهش در اختلالات 
بالینی مختلف مرتبط با این ژن مشخص شده است. اعداد اشاره به اسید 
امینه‌ها دارد duce: SP‏ نشانه ECD‏ دومین خارج سلولی oe TMD‏ 
درون غشایی7160: دومین تیروزین کینازی MEN‏ نثوپلازی درون 
ریز چندگانه: ۴۸۷67 کارسینوم ارثی مدولاری تیروئید علامت پیکان 
بالای PTC‏ (کارسینومای پاپیلاری تیروئید) اشاره به جایگاه jb‏ ارایی 
سوماتیکی در ایجاد فرم‌های هیبرید جدید RET‏ دارد 


s 5 

X chromosome inactivation : 
ِ ۰ 

۲ 


Sex chromatin body 


شکل pe ٩-۲۸‏ فعال سازی کروموزوم ‏ در زمان تکوین کروموزوم‌های 
ایکس به ارث رسیده از مادر و پدر به ترتیب xm xp/‏ نشان داده میشود 


و شروع در مرحله ۸ سلولی است. هر یک از دو کروموزوم « را 
می‌تواند در هر سلول خاصی غیرفعال شود و پس از آن همان 
کروموزوم 1 در همه سلولهای دختری غیرفعال خواهد ماند 
(شکل ۲۸-۹). cyl‏ موضوع در کیسه‌داران* متفاوت است که در 
آن هميشه کروموزوم X‏ پدری غیرفعال می‌شود. 

کروموزوم X‏ غیرفعال در طول اینترقاز به‌شکل متراکم 
وجود دارد و به‌صورت یک توده تیرم‌رنگ به‌نام کروماتین جنسی 
یا جسم بار" ظاهر می‌شود (فصل ۳). در مردان و زنانی که بیش از 
یک کروموزوم X‏ دارند. تعداد اجسام بار قابل مشاهده در اینترفاز 
معمولا یکی کمتر از تعداد کل کروموزوم‌های »2 است. از این 


5- marsupials 
6- barr bodies 


در صورت بروز اشتباهاتی در اين پدیده. سندرم‌های پرادرویلی و 
آنجلمن (فصل ۶) و سندرم‌های بک‌ویت-ویدمن" و راسل-سیلور 
(فصل ۶) به‌وقوع می‌پیوندند. 

با این همه توجه زیادی به این مسئله می‌شود که آیا 
وضعیت‌ه ای اپی‌ژنتیکی می‌توانند توسط فاکتورهای محیطی 
تحت تأثیرقرار iS‏ نظیر آنچه که در چاقی مادری و دیابت 
نوع ۲ و نیز توکسین‌های مصرف شده دیده می‌شود. در مطالعات 
حیوانی مدرکی وجود دارد دال بر اين که محیط رفتاری و تغذیه‌ای 
ممکن است منجر به اپی‌الل‌های" متفاوت شود و در جمعیت‌های 
آبانی مظالعات آپیدمیولوژیگی ارتباطات قائع گننده‌ای را ین وضع 
تغذیه‌ای مادری (در بعضی موارد پدربزرگ يا مادربزرگ) با Ales‏ 
قلبی - عروقی و بیماری متابولیکی اندوکرین دیررس نشان داده 
است. برخی از cpl‏ وقایع در مواردی که اطلاعات در دسترس بوده 
است از ارتباط تماس مادر پیش از بارداری با الگوهای متیلاسیون 
DNA‏ حدودا ۶۰ سال پس از ان حاصل شده است. pyle‏ مطالعات 
با استفاده از بانک DNA‏ به‌دست آمده از مطالعات کوهورت زمان 
تولده همبستگی‌هایی را Gy‏ الگوهای متیلاسیون و ترکیب چربی 
بدنی | در اواخر دوران کودکی یافته‌اند. به هر حال. مطالب زیادی 
برای آموختن راجع به مکانیسم‌های علی وجود دارند 


غیرفعال‌سازی کروموزوم ‏ 

هنگامی که روش‌های مطالعه کروموزوم‌ها گسترش AGEL‏ 
پی‌برده شد که در موش‌های ماده یکی از کروموزوم‌های X‏ 
غالبا از نظر میزان تراکم با کروموزم‌های دیگر متفاوت اسست. در 
سال ۱۹۶۱ دکتر مری‌لیون" پیشنهاد کرد که اين کروموزوم X‏ 
هتروپیکنوتیک غیرفعال اسست؛ او مشاهداتش را بر روی الگوی 
موزائیک رنگ پوست در موش‌های هتروزیگوت برای ژن‌های 
وابسته به X‏ که Jot me‏ رنگ مو بودند» دلیلی برای این رخداد 
دانست. بررسی‌های بعدی اعتبار فرضیه لیون را تأیید کرده‌اند و 
به پاس پیش‌بینی og)‏ فرآیند غیرفعال شدن کروموزوم (XCI) X‏ 
یونیزاسیون" خوانده می‌شود. 

فرآیند غیرفعالل سازی کروموزوم در Lela!‏ رویان زایی رخ 
می‌دهد نشان داده شده است که RNA XIST‏ به طور پیشرونده 
بر روی یکی از دو کروموزومهای > در جنس موثث تجمع می‌کند 
و سبب pe‏ فعالسازی آن قبل از مرحله لانه گزینی رویان می‌شود 


1- Beckwith-Wiedemann 
2- epialleles 

3- Mary Lyon 

4- lyonization 


515 


XIST 


PAR2 


شکل ۹-۲۹ در pai‏ کروموزوم‌های 9X‏ لا را مشاهده می‌کنیم که 
تشان دهنده نواحی آتوزوم کاذب PARI‏ و ۳۸2 هستند که به ترتیب 
در قسمت انتهایی Xp-Yp‏ و Xq-¥q‏ قرار دارند.موقعیت حدودی 
ژن‌های 575 XIST.SRY‏ و SHOX‏ که در متن as‏ آنها اشساره شده 
مشخص شده است 


جبران مقداری و ناهنجاری‌های وابسته به UX‏ دخالت PAR‏ 

با توجه a‏ واقعیت فرایند غیر JUS‏ سازی کروموزوم ۷ 
میزان محصول پروتئینی اکثر ژن‌ها وایسسته به کروموزوم X‏ بین 
هر دو جنسیت برابر می‌باشد برای مثال فاکتور انعقاد خون Vill‏ 
که در هموفیلی A‏ دخالت دارد. اماء سطح استروئید سولفاتاز در 
خون (که توسط ژن STS‏ کد می‌شود) در زنان نسبت به مردان 
بیشتر است. اين امر از اینجا ناشی می‌شود که ژن فوق از پدیده 


غیر فعال شدن کروموزوم AUS‏ و دو نسخه از آن بیان می‌شوند. 


کمبود استروئید سولفاتاز در اثر جهش در STS‏ یا Gis‏ کوچک 
باعث ناهنجاری پوستی ایکتیوزیس" وابسته به X‏ می‌گردد. 

در درون ناحیه شسبه اتوزومی ۱ (PARI)‏ (تنها ژن شناخته 
شده با نقش واضح در تکوین انسان) که در اثر جهش موجب 
یک فنوتیپ قابل شناسایی می‌شود. ژن SHOX‏ (هومئوباکس 


1- ichthyosis 


رو مردان مبتلا به سندرم کلاین فلتر (47,XXY)‏ (فصل ۱۷) 
دارای یک جسم بار هستند در حالیکه زنان با کاریوتایپ 47,006 
(فصل (VY‏ دارای دو جسم بار هستند. " 
در طول میتوز کروموزم ‏ غیرفعال ب‌صورت تأخیری 
همانندسازی می‌شود. تکنیک‌های آزمایشگاهی برای تشخیص 
این که کدام یک از کروموزوم‌های X‏ در هر سلول, با تأخیر 
همانندسازی می‌شود ابداع شده است. این فنون می‌تواند sly‏ 
تعیین کروموزوم‌های X‏ غیرطبیعی از نظر ساختمانی» مفید باشد. 
زیرا معمولا یک کروموزوم X‏ غیرطبیعی bury‏ غیرفعال خواهد 
شد b‏ به‌عبارت صحیح‌تر تنها آن دسته از سلول‌های بنیادی 
خون‌ساز که در آنها کروموزوم ‏ طبیعی فعال است زنده خواهند 
ماند. ظاهرا غیرفعال‌سازی غیرتصادفی نیز اتفاق می‌افتد و آن هم 
زمانی که یکی از کروموزوم‌های >« درگیر جابه‌جایی با یک اتوزوم 
باشد (فصل (F‏ 
فرآیند اپیژنتیکی 661 به‌وسیلةٌ متیلاسیونی افتراقی 
به‌دست می‌آید و با ژنی XIST pba‏ آغاز می‌شود که در ۱۳,۳ 20 
قرار دارد. XIST‏ تنها از روی کروموزوم ‏ غیرفعال بیان می‌شود 
و GIRNA‏ را تولید می‌کند که یک ply‏ متیلاسیون غیرفعال کننده 
رابه هر دو سمت بالا و Gul‏ کروموزوم X‏ منتشر می‌کند. این 
متیلاسیون انتخابی کروموزوم‌های X‏ درشناسایی حامل بودن» 
برای بیماری‌های نقص ایمنی وابسته به X‏ (برای مثال سندرم 
ویس‌کوت آلدریج) با استفاده از پروب‌های حساس به متیلاسیون 
(فصل ۱۳) به کار می‌رود. کل کروموزوم 16 هم غیرفعال نمی‌شوند. 
ژن‌های amb‏ اتوزومی کاذب (PAR)‏ در نوک بازوی کوتاه. فعال 
باقی می‌ماتند (شسکل ۲۸-٩)؛‏ همین‌طور دیگر لوکوس‌ها که در 
cle‏ دیگر روی بازوهای کوتاه و بلند فعال می‌مانند مثل 26157 
ژن‌هایی که از غیرفعال شدن Sp Sige‏ در بازوی Xp (PARI)‏ 
بیشتر از Xq (PAR2)‏ هستند این موضوع دلیل cpl‏ است که 
چرا اثرات فنوتیپی شدیدتری در زنان با حذف‌های کروموزومی 
در Xp‏ در مقایسه با اين اثرات در زن‌ان با حذف‌های کوچک 
کروموزومی در Xq‏ دیده میشسود. اگر تمام لو کوس‌های موجود 
بر روی کروموزوم X‏ غیرفعال می‌شدند در اين صورت تمام زنان 
می‌بایست علائم بالینی سندرم ترنر را می‌داشتند و وجود بیش از 
یک کروموزوم >« در یک مرد (برای مثال A7XXX‏ یا بیش از دو 
در یسک زن (یرای مثال *47.00) هیچ نوع اثرات فنوتیپی‌ای 
نداشست. اما در حقیقت علائم بالینی کاملاً مشسخصه‌ای در این 
اختلالات وجود دارد (فصل ۱۷). 


فصل : ژنتیک تکوینی و نموی 


هرمافرودیت کاذب ناهنجار و تحقیرآمیز تلقی می‌شوند و بنابراین 
به شسدت ناامید کننده هستند. در شرایط ttl‏ مدیریت خوب 
هر مورده مستلزم ورود متخصص از رشته‌های غدد درون ریز 
#نتیک» جراحی و روانشناسسی و همچنین رادیولوژی و علوم 
آزمایشگاهی است. 


تعیین جنسیت و ناهنجاری‌های تکوین جنسی 

تعیین جنسیت یک جنبه‌ی حیاتی از رشد و تکوین فیزیکی» 
تولید مثل و بقای گونه‌های ما اسست. اما هنگامی که به صورت 
طبیعی پیش نرود اثرات آن می‌تواند برای والدین و خانواده و 
نیز فرزند مبتللاء فوق‌الساده چالش‌برانگیز AL‏ و پیامدهای 
احساسی و روانی مادام العمر به همراه داشسته باشد. در بسیاری 
از جوامع با تولا نوزادی با جنسیت مبهمء با منع‌های فرهنگی 
جدی رو به رو می‌شسود. اکتون اصطلاح ناهنجاری‌های تکوین 
جنسیت" (DSD)‏ برای پوشش دهی عارضه‌های مادرزادی‌ای 
بکار می‌رود که دارای کروموزوم هاء غدد یا آناتومی غیر طبیعی 
جنسی هستند و عبارت‌هایی نظیر Gam‏ جنسی»" و هرماقرودیت 
(دوجتسی) کاذب* نا مناسسب و تحقیر آمیز تلقی می‌شوند و از 
gy!‏ رو استفاده از آنها به شدت aie‏ می‌شود درشرایط بالینی. 
مدیریت خوب هر مورد مستلزم ورود متخصصی از رشته‌های 
اندوکرینولوژی, ژنتیک» جراحی و روان شناسی و نیز رادیولوژی و 
علوم آزمایشگاهی نیاز دارد. 


تکوین طبیعی 

در مردان مسیر تکوینی پایه جنسیت, در حقیقت بر مبنای 
جنسیت مونث است! حضور یک کروموزوم ۷ سالم صرف نظر از 
تعداد کروموزوم‌های X‏ باعث مذکر شدن می‌شود و PIE‏ حضور 
کروموزوم ۷ منجر به abou!‏ جنس موّنث می‌گردد. 

اگرچه که کروموزوم‌های جنسی از لحظه لقاح به بعد 
حضور دارند. تمیز فنوتیپی به جنس مذکر یا Cage‏ تا تقریباً هفته 
ششم آغاز نمی‌گردد. تا اين لحظه, هر دوی سیستم‌های مجرای 
مولرین " و وولفین " وجود دارند و گناده‌ای رویانی (هرچند که 
تشکیل شده از کورتکس و مدولا هستند) هنوز تمایز نیافته‌اند 
(شکل .)٩-۳۱‏ از هفته ششم به بعد. رویان به جنس موّنث تکوین 


3- Disorders of Sex Development 
4- inter sex 

5- pseudohermaphrodite 

6- Mullerian 

7- Wolffian 


قدکوتاه؛ شکل ٩-۲۹‏ را ملاحظه کنید) می‌باشد. جهش‌های این 
oe‏ یا حذف‌های آن باعث ایجاد دیس کوندرواستئوز لری-ویل! 
با کوتاهی اندام مزوملیک یا قدکوتاهی غیرسندرومی می‌شوند. 
حذف‌ها همچنین ممکن است در خارج از خود ژن اتفاق بیافتند و 
بر عناسر تتتلیمی ژن 314076 اف یگنارند در مشساوره‌ی ژاتیکی 
حائز اهمیت است که الگوی توارثی به جای وابسته به X‏ همانند 
اتوزومال غالب رفتار می‌کند. 


موزائیسم کروموزوم ‏ 

موش‌هایی که sly‏ ژن‌های وابسته به 2۷ مسئول رنگ 
مو هتروزیگوتن A‏ موزائیک بودن را به‌صورت لکه‌های رنگی 
متفاوت و یکی در میان به‌جای og SII‏ یکنواخت و تک رنگ 
نشان می‌دهند. این موضوع موافق با قطعاتی از پوست است 
که از نظر منشاء یکسان‌اند یعنی از یک سلول بنیادی منفرد 
مشتق شده‌اند که در این سلول یکی از کروموزوم‌های > بیان 
می‌شود. بنابراین» هر قطعه رنگی پوست. این که PIS‏ کروموزوم 
رس fod, Slush icy, fl‏ بوقه را ol Al ase ces, shan‏ 
مشابهی نیز در بافت‌های با منشاء یکسان در زنانی که برای 
جهش‌های وابسته X ay‏ هتروزیگوتند (مانند آلبینیسم چشمی) 


کنید) دیده می‌شود. 

2X حامل برای تاهنجاری‌های مغلوب وابسته به‎ Fee 
مبنای صرفا بررسی ویژگی‌های بالینی یا سنجش‌های بیوشیمیایی‎ 
محصولات ژنی در بیماری فابری" یا آدرتولو کودیستروفی» غیرقابل‎ 
اعتماد است (فصل ۱۸ را ملاحظه کنید). خوشبختانه توسعه‎ 
روش‌های مولکولی برای تعبین فرد حامل در ناهنجاری‌های‎ 
می‌توانند این مسائل را با استفاده از پرایمرهای‎ X وابسته به‎ 
متیله و غیرمتیله را شناسایی‎ IDNA محصولات‎ aS) PCR 
می‌کنند) برطرف می‌نماید با فرض اینکه انتخابی در برابر رده‎ 
که در آن خطای جهش سبب نقص‎ SSL سلولی وجود داشته‎ 
می‌شسود. ممکن است تأثیر آن برای والدین و خانواده و همچنین‎ 
کودک آسیب دیده با پیامدهای عاطفی و روانی مادام العمر بسیار‎ 
چالش برانگیز باشد. در بسیاری از جوامع تابوهای فرهنگی جدی‎ 
با تولا کودکی که جنسیت آن مشخص است در ارتباط است. واژه‎ 
اختلال تکوین جنسی در حال حاضردر اختلالات مادرزادی که‎ 
معمول‎ pat به دلیل کروموزومی, گنادی یا آناتومیکی جنسیت‎ 
است ترجیح داده می‌شود. و اصطلاحاتی مانند بین جنسیتی و‎ 
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شکل ۹-۳۰ غیرفعال شدن طبیعی کروموزوم X‏ منجر به زنده ماندن تعداد تقریبا مساوی سلول‌های دارای کروموزوم * فعال با منشاء پدری (P)‏ و 
مادری (M)‏ می‌شود.دراین مورد کروموزوم LX‏ منشاء مادری دارای یک موتاسیون () است که سیب انتخاب در مقابل سلولهایی می‌شود که این 
کروموزوم در آنها فعال است.بنابراین سلولهای زنده می‌مانند که ترجیحا کروموزوم 2 با منشاء پدری فعال خواهد بود. 


از نقطه‌نظر بیولوژیکی (یا به عنوان متال بقای گونه‌ها) 
غیرممکن است که ژن SRY‏ دچار کراسینگ اور با کروموزوم 
۶ در طی میوز | شود. از این رو ژن SRY‏ خارج از متطقه 
شبه آتوزومی قرار گرفته است. با این gry‏ برای تفکیک 
صحیح کروموزوم‌های X‏ و LLY‏ با هم جفت شوند چون در غیر 
این صورت در طی میوز. به‌طور متوسط در ۵۵۰ از میوزهاء هر 
دو با هم به یک گامت وارد می‌شسوند. سازش طبیعت این امکان 
را بهوجود آورده است که تنها بخش کوچکی از کروموزوم‌های X‏ 
و ۷ همولوگ باشند تا بتوانند در طی میوز 1 جفت شوند. متأسفانه 
نزدیکی بیش از حد 98۷7 به منطقه شسبه اتوزومی بدین معنی 
است که گاهی اوقات این ژن می‌تواند در پديدة نوترکیبی شرکت 
کند ٩-۲٩ JS)‏ را ملاحظه کنید). 

به نظر می‌رسد این pal‏ دلیل وجود تقریباً 90۸۰ مردان XX‏ است 
که مطالعات هیبرید سازی فلئورسانت درجا و مطالعات مولکولی بر 
روی آنها شواهدی از وجود توالی‌های کروموزوم ۷ در انتهای دیستال 
بازوی کوتاه کروموزوم X‏ را نشان می‌دهند (شکل )٩-۳۳‏ 


می‌یابد مگر آنکه «فاکتور تعیین کننده بیضه "» - ژن - SRY‏ وجود 
داشته atl‏ .9 یک ساس افای از AT, lly‏ نماید که splashes‏ 
تمایز نیافته را به تکوین بیضه‌ها سوق دهد (شکل (AVY‏ 
ژن SRY‏ 

در سال ۱۹۹۰ نشان داده شد که ژن SRY‏ (عامل تعیین 
کنن ده بیضه) بر روی بازوی کوتاه کروموزوم ۷ و نزدیک به 
ناحیه‌ ی شسبه اتوزومی واقع گردیده کل AVA‏ را ملاحظه 
کنید) و نام خود را از قرار گرفتن در "منطقهی تعیین کننده 
جنسیت" کروموزوم ۷ گرفته اسست. این ژن شامل یک اگزون 
واحد است که پروتئینی ۲۰۴ آمینواسیدی را کد می‌کند. این 
پروتئین دربردارنده‌ی موتیف box‏ 113160 ۷۹ آمینواسیدای است 
که نشان دهنده ی این است که این پروتئین احتمالا یک عامل 
رونویسی است. شسواهدی مبنی بر اينکه ژن SRY‏ مذکر شدن 
جنسی و آناتومیک (اما نه لزوما کروموزومی) را تعیین می‌کند در 


کادر ٩,۲‏ آورده شده است 
testis-determining factor‏ -1 


PND Spi g فصل : زنتیک تکوینی‎ 


توالی‌ه‌ای ژن SRY‏ تقریبا در ۵۸۰ از موارد افراد دارای کاریوتایپ 

۶۲ با فنوتیپ مردانه نابارور وجود دارد. 

تا 9۵۲۰ زن‌ان با فنوتیپ yg Lak‏ دارای کاریوتایپ /(<۳۶, حدف یا 

جهش در ژن ۷ را دارند. 

در موش‌ها ژن SRY‏ فقط در تیغه تناسلی She‏ در حین تکوین 

بیضه‌ها در رویان بیان می‌شود. 

موش‌های تراريخته XX‏ که دارای بخش کوچکی از کروموزوم ۷ 

حاوی SRY asl‏ هستند به جنس مذ کر bas‏ شده و aay‏ خواهد 

داشت. 
سح 
سیستم نامگذاری مربوط به بیماری‌های تکوین 
جنسیت (DSD)‏ 


بیماری تکوین جنسیت 


(sp) 
46XY DSD هرمافرودیسم کاذب مردانه‎ 
مردان 26۷ با مردانگی نسبی‎ 
46XX DSD هرمافرودیسم کاذب زتانه‎ 
با مردانگی‎ XX زنان‎ 


(Overvirilization)‏ زیاد 
مذکر شدن (Masculinization)‏ 


زنان XX‏ 
هرمافرودیت حقیقی Ovotesticular DSD‏ 
(بیضه‌ای تخمداتی) 


مردان XX‏ و یا وارونگی جنسی 46,XX testicular DSD XX‏ 
وارونگی خسی کر تحلیل کامل گنادی 46267 


ژن DMRT!‏ رخ می‌دهد. DMRTI‏ یک تنظیم گر رونویسی است 
که در سلول‌های سرتولی. اسپرماتوگونی و اسپرماتوسیت‌ها بیان 
می‌شود. 

در غیاب بیان طبیعی SRY‏ کورتکس گناد تمایزنيافته 
تبدیل به تخمدان می‌شسود. مجرای مولرین اندام تناسلی داخلی 
زنان را شکل می‌دهد. اندام تناسلی خارجی نمی‌تواند بهم متصل 
شود و رشد (مانند آنچه در جنس نر رخ می‌دهد) رخ نمی‌دهد و در 
عوض به آندام تناسلی خارجی طبیعی زنانه تکوین می‌یابد. بدون 
اثرات محرک تستوسترون سیستم مجرایی ولفین تحلیل می‌رود. 

اعضای خانواده‌ی مولکول‌های ply,‏ رسانی تکوینی Wat‏ 
نیز در تمایز گنادی حائز اهمیت هستند. WNT4‏ در منوفروس 
در حال تکوین بیان شده و 2۸261 را فعال می‌کند. اين مولکول 
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شکل ۱۹-۳۱ هر دو دستگاه تناسلی مذکر و مونث در جنین در انتهای 
هفته ششم بارداری که از مزونفرون منشاء گرفته وجود دارند.آناتومی 
جنسی توانایی ایجاد هر دو نوع جنسیت را دارد 


آن ژن‌ها دیگر مانند 50269 (در ۱۷9۲۴) شرکت دارند و منجر به 


بیان ژن SRY‏ یک سری از وقایعی را آغاز می‌کند که در 


pas‏ مدولای غده جنسی (گناد) تمایزنيافته به بیضه Opt ge‏ و 
سلول‌های پیش-سرتولی" را به سلول‌های سرتولی تبدیل می‌سازد. 
به طور همزمان و در انتهای هفته نهم» سلول‌های بینابینی مشتق 
شده از بخش مزانشیم» سلول‌های لایدیگ ترشح‌کننده استروئید 
را به وجود آورده و تستوسترون تولید می‌شسود (شکل AVF‏ 
اين امر منجر به تحریک مجاری ولفین شده که اندام تناسسلی 
داخلی مرد را شکل می‌دهند و همچنین باعث مردانه شدن اندام 
تناسلی خارجی می‌شود. اين dle yo‏ دوم در اثر تبدیل تستوسترون 
به دی‌هیدروتستوسترون توسسط عمل آنزیم »۵-ردوگتاز انجام 
می‌شود JS)‏ ۱۸,۶۶). در بیضه‌ها سلول‌های سرتولی» هورمون 
ضدمولرین به‌نام فاکتور مهارکننده مولرین (MIF)‏ را تولید کرده 
که باعث تحلیل رفتن سیستم مجرایی مولرین می‌شود. در دیس 
پلازی کمپوملیک (شکل ٩-۱۷‏ را ملاحظه کنید) ناشی از ARE‏ 
9 در موارد دارای کاریوتایپ 46,2۷ ابهام جنسیتی دیده 
می‌شود (برای مثال کودک مونث دیده می‌شود). همچنین مجاری 
تناسلی مبهم یا وارونگی جنسیتی مکررا در سندرم حذف ٩۲۴,۳۴‏ 
دیده می‌شود که احتمالاً ناشی از عدم کفایت هاپلوئیدی" برای 


1- pre-sertoli 
2- haploinsufficiemcy 


Sertoli cell Leydig cell 
activity ۷ 


۱ | Testosterone 


Male external genital 


differentiation 
Wolffian duct 


differentiation 


| 
2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 . 15 0 


Gestation (weeks) 
شکل ۹-۳۲:زمان بندی وقوع رویدادهای رویاتی در تمایز جنسیت مردانه.تقریبا در هفته ۷-۶ بارداری اولین علامت تعیین بیضه با تجمع سلول‌های‎ 
ترشح کننده استروئید در‎ SLY را تشکیل می‌دهند.سلول‌های‎ (primary sex cords) پیش-سرتولی مشاهده می‌شود که طناب‌های جنسی اولیه‎ 
باعث تحلیل رفتن‎ (anti mullerian hormone:AMH) هفته نهم از سلول‌های بینابینی تمایز می‌یابند که با ترزشح هورمون ضد مولرین‎ chal 
طیف مقادیر تستوسترون در مردان بالغ می‌رسد.‎ Gul مجاری مولرین می‌شوند. سطح تستوسترون در سرم رویان افزایش می‌یابد تا به اندزه حد‎ 


چکی ده‌ای از تفاوت‌های بین دو قلوهای تک 
زیگوتی و دو زیگوتی 


is $F) ۰ us 


متشا یک تخمک بارور دو تخمک که به طور 


شنده مجزا توسط اسپرم‌های 
جداگانه‌ای بارور شده اند 
میزان بروز ادرء۳۰حاملگی متفیر, از ۱ به ۱۰۰ تا ۱ به 
۰ حاملگی 
نسبت ژن‌های ۱۰۰درصد ۰ درصد (به طور متوسط/ 


مشترک 

بافت‌های خارج ۷۰ درصد موارد تک هميشه دو کوریونی و دو 
کوریونی و ۲ آمنیونی آمنیونی هستند. 

بوده در ۲۰ درصد 


رویانی 


شکل ۰۹-۳۳ هیبریدسازی فلئورسنت درجا (FISH)‏ هیبرید پروب موارد ۲ کوریونی و 
کروموزوم ۷ را با انتهای بازوی کوتاه کروموزوم 26 در فرد مذکری با دو آمنیونی هستنددر 
کاریوتایپ ¥FXX‏ نشان داده شده است. برخی موارد pb‏ تک 

۱ ۱ ۲ کوریونی و تک آمنیونی 
در بیضه توسط SRY‏ مهار می‌شود ولی درتخمدان بیان آن ادامه مشاهده ميشود. 


می‌یابد.بنابراین در مجاری مولرین بیان می‌شود اما در مجاری 
ولفین وجود ندارد. اختلال در بیان WNT4‏ در زنان منجر به مذکر 
شسدن تخمدان‌ها و تولید اندروژن‌ها از سلول‌های شبه-لابدیگ 
گردیده و عامل نادر برای آپلازی مولرین است. عضو دیگر این 


کامل می‌شود, هرچند که بیضه‌ها تا اواخر بارداری به درون کیسه 
ناهنجاری‌های pls‏ چنسی» شایع نبوده اما این ناهنجاری‌ها 


دلایل مههمی در ناباروری و ابهام جنسیت هستند و بررسی آنها 
نیاز به گروه‌های تخصصی چند رشته‌ای دارد. اکنون توجه شما 
را به چشم اندازی از ناهنجاری‌های گوناگون تکوین جنسیت 


خانواده یعنی WNTTA‏ برای تکمیل تکوین مجاری مولرین به 
مجاری تناسلی داخلی زنانه لازم می‌باشد. 
تمایز جنسی به طور طبیعی بین هفته‌ی ۱۲ الی ۱۴ بارداری 


فصل :٩‏ ژنتیک تکوینی و نموی 


Urogenital ridge 1 


Bipotential gonads 


Inhibition 


Lower vagina 


شکل ۹-۳۴.شکل ساده‌ای از وقایع هورمونی و ژنتیکی تمایز جنسیت.ژن SRY‏ برای تکوین بیضه بسیار مهم است در حالی که 
ژن‌های WNT4‏ و ۳02612 برای تکامل تخمدان‌ها ضروری هستند.پیشرفت تکامل به سمت غدد جنسی She‏ و يا مونث با مهار 
مسیرهای مربوط به غدد جنسی دیگر انجام می‌شود. ژن DAXI‏ در رشد بیضه نقش مثبتی دارد اما بیان بیش از حد آن ازتشکیل بیضه 
ممانعت می‌کند و WNT4‏ با تنظیم DAXI‏ کمک کننده به این عامل مهار می‌باشد. 


پیشنهادات اصلی مطرح شده برای تغییرات در سیستم نامگذاری 
در جدول ٩-۱۰‏ آمده است. صرف نظر از آنیوپلوئیدی‌های 
کروموزوم‌های جنسی (فصل (WV‏ نقطه‌ی آغازین کلاس‌بندی: 
کروموزوم جنسی است و یک الگوریتم یا نمودار تشسخیصی 
اجمالی در شکل ٩-۳۵‏ نشان داده شده است 
بیماری تکوین جنسیت 46,۷ 

در طبقه بندی فعلی عامل ایجاد بیماری‌های تکوین 
جنسیت کروموزوم XY‏ در کادر ٩-۳‏ نشان داده شده است. 
این موارد ذکر شسده بزرگ ترین گروه DSD‏ هاست اما احتمال 
دستیابی به تشخیص قطعی در آنها کمتر از گروه XX DSD‏ 
می‌باشد. تنها ۶۵۱۵ از موارد ابتلاء به دیسژنزی گنادی کامل 
به دلیل نقایص SRY Oj‏ ایجاد tig ad ge‏ بنابراین سایر ژن‌ها از 
جمله aS) SFI‏ با عنوان ۱۷85۸۱ نیز شسناخته می‌شود) کد کننده 
پروتئین عامل استروئیدوژئیک یک نیز نقش دارند. برخی از ژن‌ها 


معطوف می‌سازيم» هرچند که عارضه‌های آنیوپلوئیدی کروموزوم 
جنسی در فصل ۱۷ و هایپرپلازی آدرنال مادرزادی (CAH)‏ در 
فصل ۱۸شرح داده شده اند 


کلاس‌بندی ناهنجاری‌های تکوین جنسیت (050ها) 
(disorders of sex development)‏ 

این ناهنجاری‌ها کلاس بندی بسیار پیچیده‌ای دارند و 
نداشتن رضایت از کلاس بندی فعلی سبب بررسی بین المللی 
وسیع و چند رشته‌ای ناهنجاری‌های تکوین جنسیت DSD‏ شد و 
یک سیستم جدید با عنوان توافق شیکاگو در سال ۲۰۰۶ برقرار 
گردید. با این JE‏ این کار همچنان در حال پیشرفت است 
زیرا هميشه تشخیص قطعی در این ناهنجاری‌ها وجود ندارد و 
هنوز باید جزئیات بیش‌تری در مسیرهای مولکولی تمایز جنسیت 
کش ف شوند.برای مثال در حال حاضر حدود ۸۰ ژن در ناباروری 
مردان نقش دارند بنابراین مسائل زیادی برای کشف وجود دارند. 


شکل APO‏ تمودار یا الگوریتم تشخیصی بیماری‌های تکوین جنسیت(5۳) 


اما رحم و لوله‌های فالوپ در آن‌ها ایجاد تمی‌شود. آنها gles WE‏ 
امتوره aol‏ خواهندبود هرچند در دختران دارای فتق کشاله oly‏ 
خصوصا در صورت دو جانبه بودن Lb col‏ این تشسخیص لحاظ 
گردد. آندروژن توسط بیضه‌ها به طور طبیعی تولید می‌شود اما به 
pe ods‏ عملکردی بودن گیرنده آنها متصل نمی‌شوند. بافت 
بیضه بایستی & سبب خطر ایجاد بدخیمی برداشته شود. 
بیماری تکوین جنسیت 4OXX‏ 

دلایل ایجاد بیماری‌های DSD XX‏ در کادر ٩-۴‏ آورده 
شده اند. هایپرپلازی آدرنال مادرزادی» BI)‏ ترین شکل XX‏ 
DSD‏ است که اين امر a‏ خاطر نواقص موجود در سنتز استروژن 
(Steroidogenesis)‏ می‌باشد که به وجود آندروژن‌های مازاد در 
جنین مونث در حال تکوین منتهی می‌گردد. در فصل ۱۸ به 
طور مفصل به این قضیه پرداخته می‌شود. عارضه‌هایی که نسیتا 
همین اواخر » ol‏ گروه شناسایی شده‌اند مواردی هستند که به 
سیب جهش‌هایی در ژن سیتوکروم ۳450 اکسیدوردو کتاز (POR)‏ 
و در برخی از موارد سندرم نادر آنتنی بیکسلر Antley—Bixler)‏ و 


نظیر ۹0269 در دیس پلازی کامپوملیک در سندرم‌های گوناگونی 
دخیل هستند ٩-۱۷ JSS)‏ را ملاحظه کنید). 


سندرم عدم حساسیت به اندروژن 

به طور IS‏ « مقاومت به عملکرد اندروژن هاء CLP Gly‏ 
دلیل بیماری تکوین جنسیت کروموزوم XY‏ است و سندرم عدم 
حساسیت کامل به اندروژن (CAIS)‏ شناخته شده ترین آنهاست. 
این عارضه معمولا به سیب جهش‌های ژن گیرنده اندروژن (AR)‏ 
واقع بر روی کروموزوم X‏ ایجاد می‌شود اما می‌تواند ثانویه, به 
ناهنجاری‌های انتقال درون سلولی رسپتور اندروژن هم باشد که به 
تعدادی پروتئین تنظیمی وابسته است.در عدم حساسیت جزئی به 
آندروژن (partial AIS:PAIS)‏ که در آن مذکر شدن نسبی دستگاه 
تتاسلی رخ می‌دهد تنها گاهی اوقات به سیب واریانت‌هایی در 
oo‏ گیرنده اندروژن ایجاد می‌ش ود و در حال حاضر در بسیاری 
از موارده علت آن به صورت ناشناخته است. افراد مبتلا به عدم 
حساسیت به آندروژن کامل CAIS‏ دارای دستگاه تناسلی خارجی 
زنانه هستند و در دوره بلوغ. رشد پستانها در آن‌ها اتفاق می‌افتد. 


فصل :٩‏ ژنتیک تکوینی و نموی 


(A‏ بیماری‌های تکوین گنادی (تخمدانی): 

۱. تحلیل گنادی 

۲. بیماری تکوین جنسیت بیضه‌ای - تخمدانی (Ovotesticular DSD)‏ 
۳ بیماری تکوین جنسیت بیضه ای 

(testicular DSD (e.g. SRYp dup SOX9 , RSp01) 

(B‏ آندوژن اضافی: 

۱ رویانی (اشکال متفاوت هایپر پلازی مادرزادی آدرنال) 
۳- 8 هیدرو کسی استروئید دهیدروژناز ۲ (HSD3B)‏ 

(CYP21A2) هیدروکسیلاز‎ ۱ 

0 اکسیدوردو کتاز (POR)‏ 

۱ 0 هیدرو کسیلاز (CYPIIB1)‏ 
جپش‌های گیرنده گلوکو کورتیکویید Glucocorticoid receptor)‏ 
(mutations‏ 
۲. رویانی - جفتی (fetoplacental)‏ 
نقص آروماتاز (CYP19)‏ 

تقص اکسیدورد و کتاز (POR)‏ 
۳. مادری 
تومورهای ترشح کننده آندوژن to‏ لوتئوما (luteomas)‏ 
داروهای آندوژنیک 
ple (C‏ موارد : 

۱. همراهی‌های سندرمیک (مانند آنومالی‌های کولوآک cloacal)‏ 
(anomalies‏ 
۲. هیپویلازی یا تحلیل مجاری مولرین) مانند (MURCS‏ 
۳ نا هنجاری‌های رحم (مانند ن‌های HNFIB‏ و (MODYS‏ 
۴ آترزی واژینال (مانند (McKusick — Kaufman‏ 

(Labial adhesions) چسبندگی لابیال‎ .۵ 


غالبا در معرض خطر گنادوبلا ستوما هستند و هنگامی که این 
بافت وجود داشته ASL‏ در بسیاری از l2DSD‏ توصیه می‌شود که 
برداشت گناد (gonadectomy)‏ پیشگیرانه انجام گیرد. 


دوقلوز ایی (Twining)‏ 

دوقلوزایبی اغلب در انسان‌ها رخ می‌دهد اگرچه نرخ بروز 
دوقلوزایی در Sola!‏ بارداری هنگامی که با اولتراسونوگرافی 
تشخیص داده می‌شود بیشتر از نرخ تولد دوقلوهاست و 
احتمالا علت آن مرگ و میر و جذب یکی از آنها در تعدادی از 
cla Slee‏ دوقلو می‌باشد.. بروز IS‏ دوقلوزایی در انگلستان 
تقریبا یکی در ۸۰ مورد از تمام بارداری‌هاست به‌طوری که Lup‏ 
یک نفر از ۴۰ نفر (در واقع ۲ نفر از ۸۰) از ples‏ افراد. یک قل 


کادر ۳ ٩‏ دلایل ایجاد DSD‏ 46,۷ 


(A‏ بیماری‌های تکوین گنادی (بیضه ای) 

۱. تحلیل کامل و نسبی GUS‏ (برای مثال ژن‌های .۹0269 SRY.‏ 
٩۳۱ WTI‏ و (DHH‏ 

۲اختلالات بیضه ایی تخمدانی (ovotesticular)‏ و تکوین جنسیت 


¥ تحلیل day‏ ها 


8) بیماری‌های مرتبط با سنتز یا عملکرد آندوژن 

۱ بیماری‌های مرتبط با سنتز آندوژن 

جهش‌های رسپتور LH‏ 

سندرم اسمیت لملی - اپتینز- Optiz syndrome (Smith-Lemli)‏ 

جهش‌های پروتئین تنظیمی استروئیدوژنیک حاد 

Cholesterol side-chain cleavage (CYP11A1) 

۳ - هیدروکسی استروئید دهیدروژناز ۲ - (HSD3B2)‏ 

۵ هیدرو کسیلاز و ۲۰/۱۷ (CYP17) jl‏ 

(POR) اکسیدوردوکتاز‎ 0 

۷-/هیدرو کسی استروئید دهیدروژناز (HSD3B2)‏ 

(SRDSA2) ۲ ردوکتاز‎ da 

۲ بیماری‌های مرتبط با فعالیت آندوژن 

سندرم عدم حساسیت به آندوژن (ژن (AR‏ 

تعدیل کننده‌های دارویی و محیطی 

: موارد‎ pls (C 

۱. همراهی‌های سندرمیک مرتبط با تکوین دستگاه تناسلی مردانه 

(cloacal anomalies) آنومالی‌های کولواک‎ Jt» 

۲. باقی ماندن مجاری مولرین 

۳ سندرم ناپدید شدن بیضه (Vanishing testis syndrome)‏ 

(Isolated hypospadias (CXorf6)) هیپوسپادیاس ایزو له‎ ۴ 

۵ هیپوگنادیسم هیپو گنادوتروپیک مادرزادی 

((Cryptorchidism (INSL3,LGR8) نهان بیضگی‎ ۶ 

۷ اثرات محیطی 
se‏ 


نقص آروماتاز ایجاد می‌شوند. 

افراد مبتلا به DSD‏ 46,206 فنوتیپ طبیعی مردانه دارند. 
در این عارضه ساختارهای ولفین (بیضه ها) وجود دارند و فقدان 
ساختارهای Cp Joo‏ مشاهده می‌گردد. این بیماران در غالب موارد 
a‏ هنگام آنالیز کاریوتایپ برای ناباروری تشخیص داده می‌شوند. 
تقریاً 96۸۰ تا 96۹۰ اين بیماران بخش‌هایی از کروموزوم ۷ از 
جمله یک ژن SRY‏ جابه‌جاشده را دارند و به ندرت در XX,‏ 
0 دارای ساختار بیضه dy‏ تنهایی دیده می‌شسود (گاهی از 
مواقع ساختارهای تخمدانی یا به عبارتی «بیضه‌ای-تخمدانی 
(«ovotestis‏ در آن‌ها وجود دارد). چنین گنادهای «دیس ژنیکی» 


(۱۰- 9۵۵ تمام دوقلوهای تک زیگوتی). اختلاف در صفات 
تک‌ژنی Ly‏ ناهنجاری‌های کروموزومی ممکن ات به‌ترتیب 
به‌دلیل جهش سوماتیکی پس از تشسکیل تخم (post zygotic)‏ 
یا عدم تفکیک صحیح کروموزومی باشد. یک مثال از علت دوم 
(non disjunction)‏ وقوع کمیاب دوقلوی تک زیگوتی با جنس 
متفاوت است (یکی 46,5۷ و دیگری ,45) به طرز عجیبی 
دوقلوهای منت تک زیگوتی می‌توانند تفاوت کاملاً چشمگیری 
را در غیرفعال‌سازی کروموزوم X‏ نشان دهند. چندین مطالعه 
در مورد دوقلوهای تک زیگوتی موّنث وجود دارد که تنها یکی 
از دو نفر به یک بیماری مغلوب وابسته به ‏ از قبیل DMD‏ 
یا هموفیلی ۸ مبتلا شده است. در این موارد نادر» هر دوی 
دوقلوها جهش را دارند و هر دو غیرفعال‌سازی غیرتصادفی > را 
در جهات مخالف نشان می‌دهند به طور معمول دوقلوهای تک 
زیگوتی» ابزار تحقیقاتی ous!‏ آلی را برای مطالعه تاثیرات ژنتیکی 
در مقابل تأثیرات محیطی فراهم کرده‌اند. در یک مطالعة جدید 
در ۴۰ جفت از دوقلوهای تک زیگوتی» ژنتیک دانان سطوح دو 
تغییر اپیژنتیکی یعنی متیلاسیون DNA‏ و استیلاسیون هیستون 
را بررسی کردند. دو سوم از جفت‌های دوقلو ذاتا پروفایل‌های 
یکسانی داشتند اما تفاوت‌های قابل توجهی در یک سوم باقیمانده 
مشاهده شد. این تفاوت‌ها عمدتا در ارتباط با سن دوقلوهاء 
مدت زمانی که جدا از هم زندگی کرده بودند و تفاوت‌هایی 
در شسرح حال‌های پزشکی آنها بود که یک اثر تجمعی را روی 
مدیفیکاسیون (تغییر) DNA‏ در طول زمان پیشنهاد می‌کند. 
این موضوع همچنین پیشنهاد می‌کند که رابطة علت و معلولی 
احتمالی بین مدیفیکاسیون(تغییرات) اپی‌ژنتیکی و استعداد ابتلا به 
بیماری وجود دارد. 

تفکیک p>‏ هنگام پس از روز ۱۴ بعد از لقاح می‌تواند منجر 
به دوقلوهای به‌هم چس‌بیده شود. این پدیده در حدود یک در هر 
۰ ۰ حاملگی یا تقریبا یکی در هر ۴۰۰ تولد دوقلوهای تک 
زیگوتی رخ می‌دهد. دوقلوهای به‌هم چسبیده گاهی اوقات به 
یاد »چانگ« و »انگ« plas‏ سیامی‌ها (تایلندی) خوانده می‌شوند 
که در ۱۸۱۱ در تایلند به‌دنیا آمدند و سپس به سیام مش‌هور 
شدند که از dob‏ فوقانی شکم به‌هم متصل بودند. چانگ و انگ 
زندگی موفقی را از ol,‏ به نمایش گذاشتن خودشان در نمایش‌های 
مسافرتی در آمریکا ساختند و در همان جا زندگی و ازدواج کردند. 
آنها هر دو توانستند علی‌رغم این که به‌هم چسبیده بودند تعداد 
زیادی بچه داشته باشند تا این که سرانجام به فاصله چند ساعت 
از یکدیگر در سن ۶۱ سالگی فوت کردند. 


دارند (دوقلو هستند) با این وجود نرخ دوقلوزایی خود به خودی 
در جمعیت‌های مختلف بسیار متفاوت است و تقریبا میزان ۱ در 
هر ۱۲۵ حاملگی در ژاپن تا میزان ۱ در ۲۲ حاملگی در نیجریه 
را شامل می‌شود. 

دوقلوها می‌توانند همسان b‏ ناهمسان باشند که همان 
مونوزیگوت MZ)‏ یک تخمی) یا دی‌زیگوت DZ)‏ دو تخمی) 
است؛ بسته ay‏ اين که آنها از یک لقاح منفرد یا از دو لقاح جداگانه 
منشاء گرفته باشند (جدول (AV)‏ مقایسه میزان jan‏ بیماری 
در دوقلوه‌ای یک تخمی و دو تخمی که جدا از هم و یا آنهایی 
که با هم پرورش یافته‌اند می‌تواند اطلاعاتی را دربارٌ سههم نسبی 
ژنتیک و محیط در ایجاد تعداد زیادی از بیماری‌های شایع دوران 
بزرگسالی ارائه amo‏ از جمله سرطان Cubs‏ سلامت روان و رفتار 


دوقلوهای یک زیگوتی 
در تمام جمعیت‌های مطالعه شده. دوقلوزایی تک زیگوتی 
(MZ)‏ در حدود یک در ۳۰۰ تولد رخ می‌دهد. دوقلوهای MZ‏ 
از یک تخمک منفرد منشاء می‌گیرند که با یک اسپرم منفرد 
adel‏ اسست. وقوع یک تفکیک بسیار زودهنگام در سلولهای 
تخم (زیگوت) قبل از he‏ شدن سلول‌هایی که کوریون را 
می‌سازند متجر به ایجاد دوقلوهای دو کوریونی می‌شود. تفکیک 
در طی Alo yo‏ ب لاستوسیست از روزهای سوم تا هفتم منجر 
a‏ تولید دوقلوهای »مونوکوریونیک دی‌آمنیوتیک« می‌شسود. 
تقسیم بعد از هفته اول منجر به تولید دوقلوهای مونوآمینوتیک 
می‌شسود. با اين وجود. علت یا fle‏ اين‌که اساسا چرا دوقلوزایی 
تک زیگوتی در انسآن‌ها رخ می‌دهد روشن نیست. به‌عنوان یک 
Oleg,‏ میزان بروز در نوزادان متولا شده به‌وسیلة باروری در 
شسرلیط آزمایشگاهی" yl, ۲-۵ (IVF)‏ افزایش tage‏ مار 
نادری از دوقلوزایی یک‌تخمی خانوادگی وجود دارد که می‌توانند 
به‌وسيلة pay‏ یا مادر منتقل شوند که یک نقص تک ژنی باعث 
افرایش استعداد دوقلوزایی می‌شود 
قائدتا دوقلوهایی تک زیگوتی باید از نظر ژنتیکی یکسان 
در نظر گرفته شوند و البته cpl‏ موضوع اصولا درست است. با 
این وجود گاهی اوقات آنها می‌توانند به خاطر نقص‌های ساختاری 
هنگام تولد که ممکن است مربوط به خود فرآیند دوقلوزایی 
باشد. متفاوت باشند به‌ویژه آن دسته از ناهنجاری‌هایی که خط 
میانی را تحت تأثیر قرار می‌دهند. احتمالاً خطر ناهنجاری‌های 
مادرزادی در دوقلوهای تک زیگوتی ۲-۴ برابر افزایش دارد 


1- in-vitro fertilization 


فصل :٩‏ ژنتیک تکوینی و نموی 


۱-ولین مراحل موفقیت آمیز با برنامه ریزی مجدد فراگیر اپی ژنتیک 
در جنین مشخص می‌شود(یعنی اصطلاح ژنوم‌های پدری و مادری 
از طریق وضعیت متیلاسیون برای کنترل و تسهیل بیان ژن) 

۲- به طور کلی توسعه از زیگوت تا انسان کامل در معرض طیف 
گسترده‌ای از تاثیرات (چه ژنتیکی چه غیر ژنتیکی) است که بسیاری 
از آنها هنوز روشن نشده است 

۳- خانواده‌های ژنی مربوط به تکوین که اولین بار در درزوفیلا و 
موش‌ها شناسایی شدند. نقش‌های مهمی در ریخت‌زایی انسان 
بازی می‌کنند. اینها عبارتند از ژن‌های تعسین قطبیت قطعه» ژن‌های 
حاوی هومئوباکس (HOX)‏ و ژن‌های حاوی (Paired Box (PAX‏ 
تعداد زیادی از اين ژن‌ها به‌عنوان فاکتورهای رونویسی عمل نموده 
و فرآیندهای پی‌درپی تکوینی را تنظیم می‌کنند. ژن‌های دیگر در 
پیام‌رسانی سلولی اهمیت دارند. جهش در این ژن‌ها سبب ایجاد 
چندین نوع بدشکلی و سندرم‌های بدشکلی متعدد می‌شود. 

۴- امروزه مشخص شده که چند نوع سندرم به خوبی شناخته شده, با 
مسیرهای سیگنالی تکویتی(مانند 10-8 Sonic‏ و Notch-delta‏ 
(hedgehog‏ مرتبط می‌باشند 

۵- هم جهتی و ارتباط فضایی یک ژن تکاملی و ارتباط با تقویت 
کننده یا سرکوب کننده آن, کلیدی برای فرآیندهای طبیعی رشد. 
به ویژه در اندام است. 

F‏ برای رشد طبیعی, مجموعه کروموزوم هاپلوئید باید از هر یک 
از والدین به ارث برده شسود. مکمل دیپلوئید پدری در صورت PAE‏ 
مشارکت مادری منجر به مول کامل هیداتیدیفورم و در صورت 
وجود سهم مادری هاپلوئید در تریپلوئیدی با مول هیداتیدیفورم 
ناقص می‌شود. 

۷ ژن رمزگذاری کنن ده عامل تعیین کتنده بیضه در کروموزوم 
۷ معروق به SRY‏ باعث تبدیل گنادهای pled‏ نیافته به بیضه 
می‌گردد. ey!‏ & نوبه خود, مجموعه‌ای از رویدادها منجر به تکوین 
مذکر مردان و مهار تکوین گتادی مونث می‌شود. بدون بیان SRY‏ 
تکوین جنسیت روین انسان به صورت اولیه مونث می‌باشد. 

PA‏ زن ان در جنین زایی اولیه یکی از کروموزوم‌های 6 در هر 
سلول غیرفعال می‌شود. pe X‏ فعال می‌تواند منشا کروموزوم X‏ 
مادری یا پدری داشته باشد. پس از آن» در تمام سلولهای دختر 
کروموزوم X‏ مشابه غیرفعال می‌شود. این فرآیند غیرفعال سازی 
X‏ همچنین به عنوان لیونیزاسیون شناخته می‌شود. حضور جسم 
Barr‏ را در هسته‌های جنس مونث را توضیح می‌دهد و به جبران 
دوز(مقداری) محصولات ژن‌های واقع بر کروموزوم X‏ در مردان و 
زنان می‌انجامد. 

٩‏ دوقلوها می‌توانند تک زیگوتی (یکسان) یا دو زیگوتی (برادرانه) 
باشسند. دوقلوهای تک زایشی از یک زیگوت Lede‏ می‌گيرند که در 
۲ هفته اول پس از لقاح به دو قسمت تقسیم می‌شود. دوقلوهای 
تک زیگوتی از نظر ژنتیکی یکسان هستند. دوقلوهای دو زیگوتی 
از دو سلول تخم جداگانه سرچشمه می‌گیرند و از نظر Sj‏ شبیه 
خواهر برادرها هستند. 


نسبت جنسی دوقلوهای به‌هم چسبیده به‌طرز آشکاری 
rp‏ بوده و در ۷۵ درصد موارد جنسیت مونث است. واقعه 
ی تفکیک دوقلوهای منوزیگوت هرچه دیرتر رخ دهد نسبت 
جنسیتی به نفع مونث شدن خواهد بود و مطالعات غیرفعال‌سازی 
کروموزوم X‏ نیز پیشنهاد LS po‏ که دوقلوزایی تک زیگوتی 
همزمان با غیرفعال‌سازی کروموزوم ‏ اتفاق می‌افتد؛ پدیده‌ای که 
البته محدود به زیگوت‌های ماده می‌شود. 


دوقلوهای دو زیگوتی 

دوقلوهای دوزیگوتی از cll)‏ دو تخمک با دو اسپرم ایجاد 
می‌شوند و از نظر ژنتیکی شسباهت آنها مانند شباهت خواهر و 
برادرها به همدیگر است و به طور میانگین ۵۵۰ از ژن‌های 
یکسان با هر ally‏ را به ارث برده‌اند. بنابراین گاهی اوقات آنها را 
دوقلوهای برادری" می‌خوانند. دوقلوهای دوتخمی دی‌کوریونیک 
و دی‌آمنیوتیک هستند و اگر لانه گزینی در مکان‌های مجاور 
هم اتفاق بیفتد دو قلوهای دو زیگوتی می‌توانند دارای یک جفت 
منفرد dy‏ هم چسبیده باشند. نرخ بروز در جمعت‌های گوناگون 
متغیر بوده و تقریبا ۱ در هر ۱۰۰ زایمان در جمعیت‌های کارائیبی 
آفریقایی, تا ۱ در هر ۵۰۰ زایمان در Lol‏ و ژاپن متفاوت است. 
در بین سفیدپوستان اروپای غربی نرخ بروز, تقریبا ۱ در هر ۱۲۰ 
این مقدار کاهش‌یافته, اما افزایش مقدار نور فصلی باعث افزایش 
میزان بروز cal‏ تولدها (برای مثال در اسکاندیناوی شسمالی در 
طول تابستان) می‌شود. عوامل مستعد کننده دوقلوزایی عبارتند 
از: سن بالای مادر» یک سابقهٌ خانوادگی cute‏ (به علت افزایش 
ارئی سطوح هورمون محرک فولیکولی) و استفاده از داروهای 
القاء کننده تخمک گذاری مثل کلومیفن ". 


تعیین نوع دوقلوزایی 

تعیین نوع دوقلوزایی (زیگوسیتی) با بررسی جفت 
و قسمت‌های خارج جنینی و همچنین آنالیز سیستم‌های 
چندشکلی مثل گروه‌های خونی و آنتی ژن‌های لکوسیت انسانی 
و دیگر مارکرهای بیوشیمیایی انجام می‌شود امروزه با استفاده 
از نشانگرهای مولکولی (DNA)‏ بسیار پلی مورفیک و پلی 
مورفیسم‌های تک نوکلئوتیدی (SNP)‏ نوع دوقلوها را با اطمینان 
بالاتری Ore‏ می‌کنند. 


1- Fraternal 
2- clomiphene 


نوزادی با اندام تناسلی مبهم متولا می‌شود. یک فالوس (phallus)‏ 
کوچک با ویژگی‌های هیپوس‌پادیاس وجود دارد و هیچ بیضه‌ای در 
کیسه بیضه ابتدایی یا کانال اینگوین ال (Inguinal)‏ قابل لمس 
نیست. نوزاد هنگام تولد وزن مناسبی دارد و از همه جهات طبیعی 
به نظر می‌رسد. 

تمرین: طرح بررسی را شسرح دهید و احتمالات تشخیصی را در نظر 
بگیرید. 


ناریوی بالینی ۱ 

یک دختر ۳ ساله با «پلی داکتیلی در دست و «lal‏ و اطلاعات بسیار 
کمی دیگر به شما ارجاع داده می‌شود. والدین که گفته می‌شود 
تحت تاثیر قرار نگرفته اند و مبتلا نمی‌باشند. قصد دارند خانواده 
خود را گس‌ترش دهند و خواهان دریافت اطلاعات خطر ژنتیکی 
thy go‏ 

تمرین: برای ارائه اطلاعات دقیق خطر ژنتیکی, به تشخیص دقیق 
نی از درید. چه SLE MEI‏ بالینی دیگری را برای کمک به شسما در 
دستیابی به تشخیص بررسی می‌کنید؟ 


کادر ۱۰-۱ ناهنجاری‌هایی که توارث جندعاملی را نشان 


می‌دهند 


بدریختی‌های مادرزادی 
شکاف لباکام 

جابه‌جایی مادرزادی Oly ate‏ 
نواقص مادرزادی قلب 

نواقص لوله عصبی 

تنگی بابالمعده 


بیماری‌های اکتسابی دوران کودکی و بزرگسالی 
آسم 

اوتیسم 

دیابت شیرین 

صرع 

گلوکوم (اب‌سیاه) 

فشار خون YE‏ 

بیماری روده التهابی (بیماری کرون و کولیت اولسراتیو) 
بیماری قلبی ایسکمی 

سکته ایسکمی 

ناهنجاری دوقطبی 

اسکلروز چندگانه 

بیماری پارکینسون 

پسوریازیس 


آرتریت روماتوئید 
اسکیزوفرنی 
aT‏ 
انواع و مکانیسم‌های حساسیت ژنتیکی a‏ 
استعداد ژنتیکی برای یک بیماری خاص می‌تواند به 
واسطه‌ی توارث تک‌ژتی یک محصول ژنی ناهنجار دخیل در 
یک مسیر متابولیکی ویژه رخ دهد؛ نظیر آنچه که در بیماری 


بسیاری از اختلالات. خوشه‌بندی خانوادگی را نشان می‌دهند 
که با هیچ الگوی شناخته‌شده‌ای از توارث مندلی همخوانی ندارد. 
مثال‌ها شامل موارد متعددی از شایع‌ترین بدریختی‌های مادرزادی 
و بسیاری از بیماری‌های اکتسابی شایع می‌باشند (کادر ۱۰-۱). 
cyl‏ عارضه‌ها یک گرایش خانوادگی معین را نشان می‌دهند اما 
میزان بروز در بستگان نزدیک افراد مبتلا بسیار کمتر از میزان 
بروز بیماری در خویش‌اوندان افرادی اسست که بیماری در آنها 
در اثر جهش ژن‌های منفرد دیده می‌شود. ژنتیک پزشکی 
معمولا بر روی مطالعه‌ی ناهنجاری‌های SIS‏ و کروموزومی 
تک‌عاملی نادر متمرکز می‌شود. بیماری‌هایی نظیر دیابت شیرین» 
سرطان, بیماری قلبی-عروقی و شریان کرونری» سلامت ذهنی 
و ناهنجاری‌های تحلیل‌برنده‌ی عصبی مسئول قسمت اعظم 
بیماری ژایی و مرگ و میر در کشورهای توسعه‌یافته می‌باشند. 

از آنجایی که احتمالا عوامل بسیاری pel‏ از ژنتیکی و 
محیطی در ایجاد اين ناهنجاری‌ها دخیلند. عموماً از آن‌ها بدین 
عنوان ob‏ می‌شود که توارث چندعاملی را نشان می‌دهند هر چند 
که گاهی از اوقات برخی از برخی دیگر مهم‌تر ظاهر می‌شسوند 
(شکل ۱۰-۱). از یک سو بیماری‌هایی نظیر دیستروفی عضلانی 
دوشن قرار دارند؛ اصلیت این‌ها منحصرا ژنتیکی است و در 
سپب‌شناسی آن‌هاء محیط یا هیچ نقشی مستقیمی ندارد یا این 
نقش, اندکی دارد. در سوی دیگر بیماری‌های عفونی هستند که 
Ly‏ به طور کامل ناشسی از عوامل محیطی می‌باشند. در این 
بین» بیماری‌ها و ناهنجاری‌های شایعی نظیر دیابت شیرین, فشار 
خون Wh‏ بیماری شریان کرونری و مغزی-عروقی, اسکیزوفرنی» 
سرطان‌های شایع و ناهنجاری‌های مادرزادی ویژه‌ای هستند که 
در آن‌ها هر دو عامل 4355 9 محیطی دخالت دارند. 


Hemophilia 
Osteogenesis imperfecta 


Duchenne 
muscular dystrophy 


Phenylketonuria 
Galactosemia 


Rare 

Genetics simple 
(Unifactorial) 

High recurrence risk 


Talipes 
Pyloric stenosis 
Dislocation of hip 


Peptic ulcer 
Diabetes 


Tuberculosis 


Spina bifida 
Ischemic heart disease 
Ankylosing spondylitis 


Scurvy 


Common 

Genetics complex 
(Multifactorial) 

Low recurrence risk 


شکل ۱۰-۱ برخی از بیماری‌های انسانی در طیف وسیعی از بیماری‌هایی که کاملا ژنتیکی هستند تا بیماری‌هایی که عمدتا محیطی هستند نشان 


واریانتهای ژن‌ها در لوکوس‌های مختلف تعیین می‌گردند و هر 
ژن دارای اثر افزایشی کم می‌باشد. اثر افزایشی ژنها به معنای اثر 
تجمعی آنها می‌باشد نه رابطه غالب یا مغلوبی که بین آنها وجود 
دارد. برای مثال اگر یک واریانت خطر بیماری قلبی کرونری را 
دو برابر کند افراد هتروزیگوت در قیاس با حاملین آلل کم خطر 
هموزیگ وت دو ply‏ و هموزیگوت چهار برابر خطر افزایش يافته 
ابتلا به بیماری قلبی را دارند. 


رویکردهای آثبات استعداد ژنتیکی به بیماری‌های 
een ee‏ یس سین 
محقق می‌تواند در GHG‏ برای درک ژنتیک یک بیماری 
«ols‏ به طرق متعددی با مسئله برخورد کند. اين رویکردها 
می‌توانند شامل مقایسهی شیوع و میزان بروز در گروه‌های 
جمعیتی گوناگون و اثرات مهاجرت باشند. مطالعات پیرامون 
گروه‌های مهاجر که از یسک گروه جمعیتی با میزان بروز کم آن 
بیماری به گروهی با میزان بروز بالا مهاجرت می‌کنند (که در 
آن میزان jan‏ بیماری فوق در گروه مهاجر تا میزان بروز گروه 
جمعیتی جدید بالا می‌رود) پیشنهاد می‌کند که عوامل محیطی 
آهمیت بیشتری دارند. «Sey‏ حفظ میزان برر, کم بیماری 
مورد نظردر گروه مهاجر پیشسنهاد خواهد کرد که عوامل ژنتب 


مطالعات خانوادگی و دوقلویی 
استعداد ژنتیکی به یک بیماری می‌تواند با یافتن فراوانی 
بالاتر بیماری در خویش‌اوندان نسبت به جمعیت کلی پیشنهاد 


داده شده است. 


شریان کرونری زودرس ناشی از هایپرکلس‌ترولمی خانوادگی 
(FH)‏ (فصل ۱۸) روی می‌دهد. در فرد دارای جهش در ژن ۳11 
حساسیت ژنتیکی شاخص اصلی Sou!‏ بیماری شریان کرونری 
است اما این می‌تواند با تغییر محیط (مانند کاهش کلسترول رژیم 
غذایی و اجتناب از ple‏ عوامل نظیر چاقی» بی‌تحرکی و استعمال 
دخانیات) تغییر پیدا کند. 
توارث حساسیت تک‌ژنی dy ag)‏ ایجاد بیماری منتهی 
نمی‌شود. برای این las low‏ قرارگی ری در معرض alge‏ 
تتحیطی al‏ ,« قساقص اععلی ایضادمساریی قوافه بود eile)‏ 
ال تما lad ep RNS CIES‏ 99 سعوشن 8 و قبار 
در ایجاد امفیزم ریوی در فرد دارای nee FENG‏ معیوب 
نقش دارد) (فصل .)۱٩‏ 
مکانیسم استعداد ژنتیکی در سایر مثال‌هاء وضوح SHS‏ 
دارد. این می‌تواند شامل توارث یک چندشکلی (پلی‌مورفیسم) 
تک‌ژنی (فصل ۵) باشد که به تفاوت‌هایی در استعداد ابتلا 
به یک بیماری می‌انجامد (برای مشال فعالیت اسستالاهید 
دهیدروژناز و الکلیسم). به علاوه اکنون چنین به نظر می‌رسد که 
GIG cla Se‏ ورائتی, پاسخ به عوامل محیطی نامعين 
می‌باش_ند مانند آنتی‌ژن‌های کمپلکس سازگاری نسجی (HLA)‏ 
اصلی و پیوسستگی‌های بیماری خاص (فصل ۱۳) نظیر دیابت 
شیرین نوع ۱ و آرتریت روماتوئید. در نهایت استعداد ژنتیکی 
می‌تواند تفاوت در پاسخ به درمان‌های پزشکی را تعیین کند؛ 
مثال جالب آن وضعیت غیرفعال‌سازی ایزونیازید در درمان سل 
(فصل ۱۵) می‌باشد. 
بسیاری از بیماری‌های شایع. پلی ژنی هستند و به واسطه 


فصل ۱۰: بیماری‌های LS‏ ژنتیک چندعاملی و چند ژنی 


غیریکسان (که به طور متوسط دارای ۲۵۵۰ ژن مشترک هستند 
Jp‏ همانند دوقلوهای یکسان محیط مشترک دارند) می‌باشد. 
در این محاسبه فرض می‌شود که SLB pte‏ محیطی برای 
جفت‌های دوقلوها. یکسان باشد و می‌تواند صدق هم نکند و 
برای دوقلوهای منوزیگوت یا تک تخمی (MZ)‏ در مقابل دی 
زیگوت يا دو تخمی (DZ)‏ تفاوت وجود داشسته باشسد. محاسبه 
دقیق‌تر از مقایس هی جفت‌های دوقلوهایی که در ابتدای تولد از 
هم جدا شده‌اند به دست آید. اما این مطالعات برای اکثر بیماری‌ها 
امکان‌پذیر نیستند زیرا افراد کافی دارای اين معیارها وجود ندارند. 
وقتی چنین مطالعاتی انجام یافتند. تخمین‌های قابل مقایسه‌ای 
را برای قیاس دوقلوی MZ‏ در مقابل DZ‏ بدست آمد. تخمین 
توارث‌پذی ری برای برخی از بیماری‌های چندعاملی شایع در 
جدول ۱-۱۰ آورده شده‌اند. 

میزان تجمع خانوادگی که توسط یک ناهنجاری چندعاملی 
نشان داده شده است می‌تواند با اندزه‌گیری سهم خطر برای 
برادر خواهرهای اقراد مبتلا در مقایسه با میزان بروز در جمعیت 
کلی تخمین زده شود. این سهم از خطر sly‏ برادر خواهر به 
میزان بروز جمعیت با عنوان As‏ شسناخته می‌شود. برای مثال» در 
دیابت شیرین نوع ۱ (که میزان بروز آن در جمعیت بریتانیا ۷۵۴ 
aad‏ و هر پرآی slp‏ خواخرها WF‏ یمرو 26 atid Wily Alyy‏ 
6ب-رای دیابت نوع ۲ در اروپا در مقدار نسبتا کمتر ۳/۵ برآورد 
ma) dane‏ خر برآذر خراهریة »9 خر بریز عازن 
در جمعیت عمومی). 


مطالعات همراهی با چندشکلی (Polymorphism)‏ 

توالی‌یابی ژنوم اسان نشان داده است که تقریا ۳ بیلیون 
جفت‌باز» در تمامی افراد ۹۹/۹ % یکسانند. این بدان معنا نیز است 
که افراد (به طور متوسط) ۰/۱ % ee‏ ژنتیکی از تمام افراد 
دیگر روی کره زمین دارند. و در gle‏ آن ۰/۱ ۵ اين معما نهفته 
است که چرا برخی از افراد نسبت به - دیگر جمعیت. استعداد 
بیشتری برای ابتلا به یک بیماری دارند یا با احتمال بیشستری 
سالم می‌مانند. ژنوم انسان حاوی بیش از ۱۰ میلیون چندشکلی 
تک‌نوکلئوتیدی (LASNP)‏ است که در بیشتر از ۶۸۱ افراد وجود 
دارد و AI il‏ دانش راجع به تنوع ژنتیکی همراه با فن آوری 
تعیین ژنوتیپ SNP‏ با توان عملیاتی YL‏ انقلابی در تواتابی ما 
برای شناسایی لوکوس‌های حساسیت به بیماری در مورد بسیاری 
از صفات و بیماری‌های شایع ایجاد کرده است. 


گردد.تجمع بیماری در خانواده. نمی‌تواند استعداد ژنتیکی را 
yt‏ کند زیرا خانواده‌ها یک محیط مشسترک دارند. این مسئله تا 
حدی با مقایسهی تفاوت فراوانی یک بیماری یا ناهنجاری OH‏ 
جفت‌های دوقلوی دوتخمی (DZ)‏ و یکس‌ان یا تک‌تخمی (MZ)‏ 
قابل حل است. در صورتیکه هر دو فرد مبتلا باشند یا هیچ یک 
مبتلا idly‏ سازگار۱ هستند. عبارت ناسازگار" در مواقعی استفاده 
می‌شود که فقط یکی از آ 
محیط زندگی یکسان دارند در حالیکه دوقلوهای یکسان اساسا 
ژنوتیپ‌های یکسان دارند (فصل (A‏ شباهت ژنتیکی دوقلوهای 
غیریکسان بیشتر از برادرها و خواهرها نیست. اگر یک بیماری 
کاملاً ژنتیکی باشد, آنگاه صرف نظر از وقایع نادری نظیر عدم 
SSH‏ کروموزومی یا یک Age‏ جدید که در یکی از دو فرد 
رخ می‌دهد. هر دو عضو دوقلوهای یکسان به طور مشابه مبتلا 
خواهند شد. اگر یک بیماری کاملا ناشی از عوامل محیطی باشد. 
آنگاه دوقلوهای یکسان و غیریکس‌ان» نرخ هم خوانی مشابهی 
خواهند داشت. 
اگر چه که تمامی دوقلوها گرایش به داشتن محیط یکسان 
دارن د. احتمالاً اين امکان برای دوقلوهای یکسان نسبت به 
دوقلوهای غیریکسان بیشتر اسست. بنابراین 
Ge‏ دوقلوهای یکسان می‌تواند محیط مشترکشان را به اندازه‌ی 
ژنتیک یکسانشان منعکس سازند. در یک مطالعه بر روی 
دوقلوهای یکسان که جدای از هم پرورش یافته بودند. داده‌ها 
به طور واضح نشان دادند که هر یک از آن‌ها از نظر قدی تفاوت 
مختصری داشتند اما وزن بدن‌شان تفاوت قابل ملاحظه‌ای 
cud‏ این مشاهدات پیشنهاد می‌کنند که سهم ورائت در تعیین 
قد نسبت به تعیین وزن بدن بیشتر است. 
شباهت yy‏ اعضای خویش‌اوندان در مورد یک فنوتیپ 


ن دو مبتلا باشند. هر دو نوع دوقلوها 


ن شباهت‌های موجود 


خاص می‌تواند برای محاسبه‌ی توارث‌پذیری بیماری یا صفت 
مورد استفاده قرار گیرد. ورائت‌پذیری یک تخمین ریاضیاتی از 
سم نسبی تنوع ژنتیکی و عوامل محیطی در تنوع صفت به 
دست می‌دهد. توارث‌پذیری )45 غالبا با h2‏ مشخص می‌شود) 
نسبتی برای یک صفت است که توسط واریانس ژنتیکی تقسیم 
بر واریانس تام صفت در یک جمعیت معین حاصل می‌شود. 
واریانس IS‏ یک صفت ترکیبی از تنوع ژنتیکی و محیطی است. 
بهترین روش بررسی تنوع ژنتیکی با اندازه‌گیری تفاوت در هم 
خوانی بروز بیماری در دوقلوهای یکسان در مقایسه با دوقلوهای 


1. concordant 
2. discordant 


“Y) 

ayy oe) 
¥ ay 
tA 

۳ وه 
a) «۱‏ 
or)‏ 

ay ۲ 
۲ the 

ساره 


. 


+ همراهی ژتومی GWAS)‏ بر اس سیکنالهای شناخته شده همراهی با یک صفت که (درهعنوان 33 یا با استفاده از واریانتهای 


وزن بالا و SNP‏ پلی مرفیسم تک نوکلئوتیدی می‌باشد. 


توارث چندژنی و توزیع نرمال 

مفهوم توارث چندژنی - اساس ژنتیک کمّی -نخست توسط 
رونالد فیشر" در سال ۱۹۱۸ پیشنهاد گردید و مثال کلاسیک پلی 
ژنی pole‏ متغیر قد انسان‌ها بود. نتیجه ایجاا منحنی نرمال 
توزیع طبیعی برای صفتی است که توسط ژن‌های بسیار (با عنوان 
چندژن‌ها) کنترل می‌شود که هر یک از آن ژنها اثر افزایشی 
دارند. افرادی که در دو انتهای منحنی توزیع طبیعی قرار دارند 
ممکن است از لحاظ بالینی مورد توجه قرار گیرند (برای مثال 
آن‌هایی که uh‏ قدی یا کوتاه قدی ناشناخته دارند). 


2. Ronald Fisher 
3. polygenes 


اسپوندیلیت انکلیزیون << 


ارتریت روماتوئید ی 
اسکیزوفرنی ۷ 
بیماری دو قطبی و۰ 
سرطان پستان 
قاکتور ون ویلبرند NO-- FF‏ + 
قد “A‏ 
تراکم مواد معدتی ho F‏ 
استخوان . . 

+P ۷ ~ QF خواشل‎ 
۵ ۱ ADL کلسترول‎ 
LBL od مطالعات‎ 

. که توان شده است می‌باشد‎ p بدون مقدار دار حد آستانه آستانه‎ es 


BMI‏ محاسبه توده بدنیء جنی؛ تا نشپویروص ن با 


امکان شناسایی اینکه آیا واریانت‌های خاصی در افراد مبتلا 
به یک بیماری ویژه نسبت به کل جمعیت بیشتراست وجود دارد 
و آن را تحت عنوان همراهی" می‌نامند. اگر چه یک همراهی 
چندش‌کلی (پلی مرف) می‌تواند پيشنهاد کند که واریانت وراثتی 
در سبب‌شناسی یک ناهنجاری خاص دخیل است (نظیر اثبات 
پیوستگی‌های HLA‏ در پاسخ ایمنی در ناهنجاری‌های خودایمن 
(فصل ۱۳)) این فقط می‌تواند منعکس کننده‌ی آن باشد که یک 
ژن نزدیک به آن واریانت و در عدم تعادل پیوسستگی با آن باشد 
(فصل ۷) و در ایجاد ناهنجاری فوق نقش دارد. 


1. association 


فصل ۱۰: بیماری‌های شایع, ژنتیک چندعاملی و چند ژنی 


Mean 
یب 180 ده‎ 
(= 68%) 
+ + 280 ی‎ 
(= 95%) 
+38 یس‎ 
(= 99.7%) 


شکل ۱۰-۲:منحنی توزیع طبیعی )05 (Gaussian:‏ 


Shot <> Tall 
دو و سه‎ Kb شکل ۱۰-۳:توزیع ژنوتیپ‌ها برای صفاتی مثل قد‎ 
با فراوانی یکسان.مقادیر هر کدام از ژنوتیپ‌ها‎ Il با دو‎ plas لکوس هر‎ 
را می‌توان از بازکردن دو جمله‌ای ۲2 (9+ع) که ۲/۱2۳۵ و 0 برایر با‎ 
تعداد لکوس‌ها می‌باشد, به دست آورد.‎ 


از درجه‌ی cals‏ يا ارتباط بین دو پارامتر است. خویشاوندان 
درجه یک به طور متوسط 96۵۰ اشستراک ژنی دارند (جدول 
۱۰-۱ را ملاحظه کنید). بنابراین اگر قد. چندژنی محسوب شود. 
همبستگی بین خویشاوندان درجه یک wb‏ ۰/۵ باشد. مطالعات 


فشارخون 

خطوط سرانگشتان (شمارش (bolas‏ 
محیط پیرامون سر 

قد 


a 


هوش 
شاخص توده بدنی (BMI)‏ 

eee es Se ee Ss) 

چندین صفت انسانی (کادر ۱۰-۲) یک توزیع پیوسته را در 
جمعیت کلی نشان می‌دهند که دقیقا مشابه با یک منحنی توزیع 
نرمال است. این توزیع به شسکل یک منحنی زنگوله‌ای متقارن 
انیت apa‏ طور برایر Spats wie pon lJ‏ 
فاضله این توزیع در اطراف میانگین: | تحراف معیار مش خضص 
می‌شود. تقریبا 6۶۸ 7۵۹۵ و 7۵۹۹/۷ مشاهدات, در نقطه‌ی Ow‏ 
gals‏ و به ترتیب به aia‏ ی عتهای ahs‏ دو یا ده Sl pal‏ 
معیار قرار می‌گيرند. 

می‌توان نشان داد که یک فنوتیپ با توزیع نرمال در جمعیت 
IS‏ به وسیله‌ی توارث چندژنی با دخالت عمل ژن‌های بسیار 
در لوکوس‌های مختلف به وجود می‌آید که هر یک از آن‌ها اثر 
افزایشی یکسانی را اعمال می‌کنند. اين امر با ملاحظه‌ی صفتی 
نظیر قد. ثابت می‌شود. اگر قد توسط دو آلل با فراوانی برابر ابجاد 
شود- "a"‏ (بلند) و "۳" (کوتاه) در یک لکوس باشد, پس نتیجه‌ی 
آن یک فنوتیپ ناپیوسته در سه گروه با نسبت ۱ (بلند- (aa‏ به ۲ 
(متوسط- (ab/ba‏ به ۱ (کوتاه- (bb‏ خواهد شد. اگر همان صفت 
قرار باشد توسط دو آلل در هر یک از دو لوکوس برهمکنش کننده 
به طریقه‌ی افزایشی ساده تعیین شود, توزیع فنوتیبی پنج گروه 
را با نسبت ۱ (۴ ژن بلند) به ۴ (۳ بلند +۱ کوتاه) ay‏ ۲(۶ بلند + 
۲ کوتاه) به ۴ (۱ بلند + ۳ کوتاه) ay‏ ۴(۱ کوتاه) خواهیم داشست. 
نسبت فنوتیپی برای یک سیستم با سه لوکوس دوآللی, ۶-۱- 
۱-۶-۱۵-۲۰-۵ است (شکل ۱۰-۳). 

می‌توان دید که با افزایش تعداد لوکوس‌هاء توزیع نیز به 
طور فزاینده‌ای مشابه یک منحنی نرمال خواهد شد و در نتیجه 
cp!‏ مفهوم به اثبات می‌رسد که مشخصاتی نظیر قد توسط اثر 
آفزایشی ژن‌های بسیار, در لوکوس‌های مختلف تعیین می‌گردد. 
اکنون پیش‌بینی از روی cyl‏ مدل با داده‌های تجربی به اثبات 


رسیده است (شکل ۱۰-۴). همبستگی" یک اندازه‌ی آماری 


1. correlation 


توزیع پیوسته ندارد و وضعیت مورد نظر ممکن است وجود داشته 
باشد یا خیر. تثوری چندژنی برای توارث صفات کمی يا پیوسته 
برای ناهنجاری‌های چندعاملی ناپیودته نظیر 71134 یا شکاف 
لب بر اساس مدل استعداد/استانه" توسط سوال رایت" در سال 
۴ پیشنهاد گردید. تمامی عوامل JF SE‏ بر ایجاد یک 
ناهنجاری چندعاملی (خواه ژنتیکی و خواه محیطی) به عنوان 
یک ماهیت منحصربه‌فرد تحت عنوان استعداددرنظر گرفته شوند. 
استعدادهای تمامی افراد جمعیت از متغیری پیوسته که هم در 
جمعیت عمومی و هم در بستگان افراد مبتلا توزیع نرمال دارد. 
نشان می‌دهد. به هر حال منحنی‌های این خویشاوندان به سمت 
cul)‏ جابه‌جا می‌شود و حد این جابه‌جایی با نزدیکی رابطه‌شان با 
فرد شاخص مبتلا ارتباط مستقیم دارد. این مسئله به افزایش بار 
ژتتیکی مشترک اشاره می‌کند (شکل ۰-۵( 

این اهمیت دارد که مجذدا تأکید شود استعداد شامل تمامی 
عواملی است که در ایجاد بیماری دخیل است. با یک نظر ساده. 
استعداد زیان‌بار شامل ترکیبی از چندین ژن "بد" و عوامل 
محیطی مضر می‌باشد. این Jae‏ از توارث در طی ۵ سال گذشته 
توسط صفات ناپیوسته‌ی چندعاملی متعدد از قبیل اسکیزوفرنی؛ 
4 آرتریت روماتوئید, بیماری کرون و سرطان‌های گوناگون 


awl‏ شده است. 


بخشی از جذابیت اين مدل آن است که می‌تواند توضیح 
ساده‌ای را برای الگوهای مشاهده‌ش ده خط ر خانوادگی در 
عارضه‌هایی نظیر سکاف لب/کام» تنگی پیلور(ضخیم شدن 
ماهیچه پیلور و مهار ورود غذا از معده به روده کوچک م) و 
اسپینا بیفیدا (شسکاف مادرزادی مهره‌ها و بیرون زدگی نخاع م) 
فراهم سازد. 

) بروز عارضه در میان بسستگان اکثر بیمارانی که شدیداً 
مبتلا هستند بیشترین میزان را دارد که احتمالاً به خاطر بیشترین 
انحراف‌ها در طول منحنی استعداد می‌باشد. برای مثال در شکاف 
لب/کام در صورتی که claw‏ شکاف لب و کام دوطرفه داشته 
باشد نسبت بستگان درجه یک مبتلا (والدین» برادر خواهرها و 
زاده‌ها) MOF‏ است ولی در صورتیکه la‏ شکاف لب یک‌جانبه 
داشته باشده این نسبت تنها 9۵۲ می‌باشد (شکل ۱۰-۶ 

۲) خطر در میان بستگان نزدیک فرد بیمار بیشترین است و 


2. Liability/threshold model 
3. Sewall Wright 


Height (m) 


Genetic risk score (standardized) 

شکل ۱۰-۴ اثر ۶٩۷ SF‏ واریانت شایع که حدود ۶۵۲۰ از 
توارث‌پذیری مشاهده شده برای قد در رابطه با تفاوت قد را در جمعیت 
۰ نفری از زنان توضیح می‌دهد. نمودار پراکنده» قد میانگین افراد 
حامل میزان خطر sly‏ ژن‌های قد را نشان می‌دهد و هیستوگرام درصد 
افراد حاصل آن امتیاز خطر را به تصویر می‌کشد.میزان خطر به گونه ای 
استاندارد سازی شده که میانگین صفر و انحراف معیار یک داشته باشد. 
در میانگین قد. اختلاف یک و نیم سانتی‌متری بین افراد دارای کمترین 

میزان قد با افراد دارای بیشترین واریانت افزایشی قد وجود دارد. 


متعددی نشان داده‌اند که همبستگی برادر خواهری برای قد» در 
حقیقت نزدیک به ۰/۵ است. 

در حقیقت. ویژگی‌های انسانی نظیر قد و هوش نیز تحت 
تأثیر محیط و احتمالا ژن‌هایی هستند که افزایشی نمی‌باشند از 
این حیث که آن‌ها یک ار غالب را اعمال می‌کنند. این عوامل 
احتمالاً دلیل گرایش مشاهده‌شده در زاده‌ها برای نشان‌دادن 
برگشت به میانه" می‌باشند. این موضوع توسط والدین بلندقد یا 
باهوش (اين دو ویژگی. مستقل هستند) که فرزندانی با ميانگین 
قد یا هوش نسبتا کمتر از مقدار متوسط یا میانگین والدین دارند. 
اثبات می‌گردد. به همین ترتیب. والاینی که بسیار کوتاه‌قد یا 
کم‌هوش هستند گرایش به داشتن فرزندانی دارند که قد یا هوش 
متوسطشان کمتر از متوسط جمعیت عمومی است. اما بیشتر 
از مقدار متوسط والدین ALLS go‏ اگر قرار بر آن باشد که یک 
صفت. توارث چندژنی حقیقی را بدون هیچ تأثیر خارجی نان 
دهد آنگاه مقادیردر زاده‌ها در طرفین میانگین مقادیر والدینی 


توزیع خواهند شد. 


توارث چندعاملی - مدل استعداد /آستانه 
برای بیماری‌هایی نظیر Cubs‏ شیرین نوع ۱ (TIDM)‏ 
لو کوس‌های بسیاری در توزیع ژنتیکی دخیلند اما فنوتیپ یک 


1: Regression o the mean 


فصل ۱۰: بیماری‌های eal‏ ژنتیک چندعاملی و چند ژنی 


شکل ۰۱۰-۶ اشکال شدید شکاف لب/کام (A)‏ و خقیف (B)‏ 


بیماری خواهند داشت. از آنجاییکه افراد مذکر نسبت به ایجاد این 
ناهنجاری استعداد بیشتری دارند صرف‌نظر از جنسیت والد Mee‏ 
خطر در زاده‌های مذکر نسبت به زاده‌های موّنث بالاتر است. 

۵) خطر رخداد مجدد برای بسستگان درجه یک (یعنی برادر 
خواهرها و زاده‌ها) la‏ باب b‏ جذر میزان بروز در جمعیت 
عمومی است. بنابراین اگر میزان بروز ۱ در ۱۰۰۰ نفر باشد» خطر 
برای برادرها و خواهرها و زاده‌ها برابر با حدود ۱ در ۳۲ یا BY‏ 
خواهد بود. 


شناسایی slau)‏ ایجاد کننده‌ی ناهنجاری‌های 
چندعاملی 

ناهنجاری‌های چندعاملی» شایع بوده و سهم اصلی را در 
بیماری زایی و مرگ و میر در انسان را در بر می‌گیرد. (فصل (). 
تلاش‌های جدی در طی سال‌های اخیر برای شناسایی ژن‌های 
سهیم در سبب‌شناسی این بیماری‌ها شکل گرفته‌اند. تم رکز 
مطالعات اولیه بر روش‌های مورد استفاده در بیماری تک‌ژنی 
نظیر jbl‏ پیوستگی (فصل ۷ بود اما روش‌ها تا حد زیادی 
ناموفق بوده‌اند. در سال ۲۰۰۷ نتایج حاصل از نخستین مطالعات 


Relatives 


شکل +1 (cla ioe‏ فرضی استعداد در جمعیت عمومی و در 
بستگان, برای یک ناهنجاری ورائتی که زمینه ژنتیک آن, چند عاملی 
است. 


در بستگان دورتر به سرعت کاهش می‌یابد. برای مثال در اسپاینا 
بیفیداء خطر برای بسستگان درجه یک دو و سه بیمار شاخص, به 
ترتیب در حدود ME‏ 9۵۱ و کمتر از 9۵۰/۵ است. 

۳ اگر بیش از یک خویشاوند نزدیک مبتلا وجود داشسته 
باشد آنگاه خطر برای plo‏ خویشاوندان افزایش می‌یابد. در اسپاینا 
بیفیداء اگر یک برادر یا خواهر مبتلا باشد. خطر برای برادر خواهر 
بعدی (اگر مادر پیش از بارداری از اسید فولیک اسستفاده نکرده 
باشد) تقریبً 96۴ اسست؛ در صورتی که دو برادر یا خواهر مبتلا 
باشند. خطر برای برادر یا خواهر بعدی حدود 96۱۰ خواهد بود. 

۴ اگر عارضه‌ی مورد نظر در یک جنس شایع‌تر باشد, آنگاه 
خویشاوندان فرد مبتلا با جنسیتی که فراوانی ابتلای کمتری دارند. 
در معرض خطر بالاتر نسبت به بستگانی هستند که جنسیتی با 
فراوانی ابتلای بیشتر دارند. این مسئله با عارضه‌ی تنگی پیلور 
توضیح داده می‌شود. نسبت تنگی پیلور در مردان به زنان» ۵ به 
' است. تسبت زاده‌های مبتلای بیمار مذکره برای پسران ۵/۵ 96 
و برای دختران ۲/۴ % می‌باشد در حالیکه خطر برای زاده‌های 
بیمار مونث» ۱۹/۴ Yo‏ برای پسران و ۷/۳ 96 برای دختران است. 
توضیح احتمالی برای این تفاوت در خطرهاء آن است که برای فرد 
مبتلای tage‏ او باید در انتهای منحنی استعداد باشد به طوریکه 
بستگان نزدیک وی نیز استعداد بسیار بالایی را برای ایجاد آن 


Discontinuous phenotype 


General population 


T allele A allele 
60% 40% 
(0.6) (0.4) 


Controls 


T2D cases 
T allele A allele T allele A allele 
55% 45% 65% 35% 
(0.55) (0.45) (0.65) (0.35) 


Continuous phenotype 


Fasting glucose measure 


SNP genotype 


شکل ۰۱۰-۷ تصویری از اصول آزمایش پیوستگی. به عنوان مثال با استفاده از دیابت و یک 5(۷۲.در این مطالعات تفاوت فراوانی‌های آللی میان گروه 
بیمار و JAS‏ در یک بیماری خاص و یا مقادیر میانگین صفت برای هر گروه ژنوتیپ (برای مثال میزان گلوکز ناشتا) مقایسه می‌شوند. 


محاسبه نسبت احتمالات برای پیوستگی یک 


b 


بیماران 
d‏ 
کنترل ها 7 
تسبت احتمالات alc/b/d=ad/be‏ ۳5 


انکیلوزان BLAM‏ تسبت احتمال, ۱۷۱ اسست. اما برای اکثر 
مارکرهای مرتبط با بیماری چندعاملی» اختلاف فراوانی بین موارد 
و کهرل‌ها انوگ استو به تسبت احضال تقریبا کم مس ale,‏ 
(معمولاً بین ۱/۱ و (MO‏ 

اگر شواهد پیوستگی در دست باشند پیشنهاد می‌شود که آلل 
کدشده توسط این مارکر در ایجاد بیماری یا دخالت مستقیم داشته 
(یعنی واریانت حساسیت) یا مارکر فوق در عدم تعادل پیوستگی 
با یک واریانت مستعد کننده پیوسته در نزدیکی آن USL‏ هنگام 
ملاحظه‌ی پیوستگی بیماری» مهم اسست به خاطر بسپاریم که 
شناسایی یک لوکوس مستعد کننده به cline‏ شناسایی ژن قطعی 
بیماری نیست. برای مثال هر چند که پیوستگی بین HLA B27‏ 
و اسپوندیلیت انکیلوزان یکی از قدرتمندترین پیوستگی‌های 
بیماری شناخته‌شده است. تنها 7۵۱ کل افراد دارای HLA B27‏ 
اسپوندیلیت انکیلوزان را نشان می‌دهند در نتیجه بسیاری از 
عوامل دیگر - ژنتیکی و ایا محیطی باید در ایجاد اين بیماری 
دخالت داشسته باشند. پیش از سال ۲۰۰۶ مطالعات پیوستگی 
نخست توسط گزینش یک ناحیه‌ی ژنومی یا یک ژن کاندید 
انجام شد که ارتباط بیولوژیکی محتمل با بیماری مورد نظر داشته 


پیوستگی سرتاسرژنومی در مقیاس بزرگ منتشر شدند و انقلابی 
را در حوزه‌ی ژنتیک صفات پیجیده ایجاد کردند. 


مطالعات پیوستگی (همراهی) 

مطالعات پیوستگی با عقایسه‌ی فراوانی واریانت‌های خاص 
در بیماران مبتلا با فراوانی گروه کنترل (sal)‏ انجام می‌شوند. 
این رویکرد WE‏ بهعنوان یک مطلعه‌ی مورد-کنترل! توصیف 
می‌گردد. اگر فرلوانی در دو گروه تفاوت قابل ملاحظه‌ای داش تد 
ssh‏ شواهدی دال بر پیوستگی فراهم می‌شوند. برای صفات 
کمی, ارزش متوسط صفت برای هر گروه ژنوتیپی مقایسه شده و 
تفاوت‌های معنی‌دار دال بر وجود پیوستگی هستند (شکل ۱۰-۷). 

کمپلکس سازگاری نسجی 111۸ چندشکل موجود بر روی 
کروموزوم ۶ (فصل (A‏ تا حد زیادی مورد مطالعه قرار گرفته 
است. یکی از قدرتمندترین پیوستگی‌های HLA‏ شناخته‌شده Ow‏ 
اسپوندیلیت آنکیلوزان (رماتیسم ستون فقرات که یک بیماری 
مفصلی پیش‌رونده مزمن و اتوایمن است که با التهاب و سفتی 
ستون فقرات همراه می‌باشد م) و آلل BYY‏ وجود دارداین 
پیوستگی تقریباً در 96۹۰ تمامی بیماران g‏ تنها در 96۵ کنترل‌ها 
دیده می‌شود. قدرت پیوستگی با نسبت احتمال ایجاد بیماری 
در افراد دارای آنتی‌ژن به احتمال ایجاد بیماری در افراد بدون 
آنتی‌ژن بیان می‌شسود (جدول ۱۰-۲) که تحت عنوان نسبت 
احتمال" شناخته شده و به این موضوع اشاره دارد که بیماری 
در افراد دارای یک مارکر خاص نسبت به افراد بدون آن مارکر 
چقدر احتمال دارد که ایجاد dg ud‏ برای پیوسستگی اسپوندیلیت 


1. Case-control 
2. Odds ration 


فصل ۱۰: بیماری‌های شایع, ژنتیک چندعاملی و چند ژنی 


می‌شسوند.در پسروژه‌ی بین‌المللی HapMap‏ شناسایی فراوانی 
laSNP‏ و هاپلوتایپ‌ها در جمعیت‌های گوناگون انجام می‌شود و 
رایگان برای عموم در دسترس است.در این پروژه ژنوتیپ بیش 
از ۲ میلیون SNP‏ را در ۲۷۰ نمونه‌ی به دست‌آمده از اروپاه شرق 
آسیا و غرب آفریقا تعیین AS‏ 
مطالعات پیوستگی سرتاسرژئومی 

محققان در مطالعات پیوستگی سرتاسرژنومی " (GWA)‏ 
واریانت‌های موجود در کل ژنوم را به جای ملاحظه‌ی یک واریانت 
در یک زمان, با هم مقایسه می‌کنند. این روش جدید قدرتمند از 
سال ۲۰۰۶ توضیحی را در تعداد پیوستگی‌های تکرارشده بین 
۲(٩ها‏ و بیماری‌های شایع ارائه داد که در http://www.ebi.‏ 
SUIS ac.uk/gwas/‏ شده است. امروزه مطالعات GWA‏ هزاران 
پیوستگی تکرارپذیر را با بیش از ۶۰۰ صفت يا بیماری شایع در 
پیش از ۳۵۰۰ مطالعه شناسایی کرده است. نتایج یک مطالعه‌ی 
GWA‏ اوتیسم در ISS‏ ۱۰-۸ نشان داده شده است. در یک 
مطالعه‌ی GWA‏ معمول, ژنوتیپ ۵۰۰۰ تا یک میلیون SNP‏ 
در هر فرد با استفاده از ریزآرایه (“SNP chip”)‏ تعیین شد. 

یک مزیت واضح مطالعات GWA‏ به روش ژن BAIS‏ این 
است که آن‌ها "فارغ از فرضیه" هستند. هیچ فرض پیشینی 
el)‏ به ژن‌ه ای احتمالی دخیل در بیماری موردنظر وجود ندارد 
و در نتیجه, پیوستگی‌ها از قبل معلوم نشده‌اند و بدین ترتیب 
بینش‌های جدیدی را در مورد مسیرهای بیولوژیکی فراهم ساخته 
و طرق جدیدی را برای پژوهش می‌گشاید. 

ایجاد و توسعه‌ی معیارهای آماری جدید برای مطالعات 
GWA‏ حائز اهمیت است. اگر بخواهيم یک تست آماری پیوستگی 
را انجام دهیم که فراوانی SNP‏ را بین موارد و کنترل‌ها مقایسه 
کند. می‌توانیم ارزش P‏ کمتر از ۰/۰۵ را چنین تفسیر کنیم که 
بعید است که صورت شانسی پیش آمده باشد. اما هنگام تست 
پیوستگی با افزايش تعداد 5(۷۳هاء لازم است که آستانه‌ی ارزش 
۲ تغییر پیدا کند: ۱ آزمایش در ۲۰ تست می‌تواند دارای ارزش 
P‏ کمتر از ۰/۰۵ باشد. تنها در اثر شانس ایجاد شده است. بر 
مبنای داده‌های HapMap‏ در اروپاء تقریباً ۱ میلیون SNP‏ شایع 
در ژنوم وجود دارند که مستقل از هم می‌باش‌ند (یعنی در عدم 
Jobs‏ بسیار پایین با تمام GLESNP‏ دیگر هستند). از این egy‏ یک 
مطالعه‌ی GWA‏ جامع از واریانت‌های شایع معادل با بررسی تقریبا 
۱ میلیون فرضیه اسست. نتیجتاً ۲-5«10-8 در مطالعات GWA‏ 


4 Genome-wide associauion 


یا در یک ناحیه‌ی پیوستگی قرار داده شده بودند. یک يا تعداد 
بیشتری واریانت ژنتیکی از آن ژن یا ناحیه‌ی ژنومی انتخاب شده 
و موارد بیماری و کنترل‌ها تعیین ژنوتیپ شدند تا برای پیوستگی 
با بیماری مورد نظر تست شوند. بسیاری از مطالعاتی که شواهدی 
از پیوسستگی با ژن‌های کاندید را نشان می‌دهند برای انواعی از 
بیماری‌ها و صفات منتشر گردیدند. اما در موارد متعددی» این 
پیوستگی‌ها در مطالعات مستقل تکرار نشدند و اعتبار بسیاری از 
پیوستگی‌های گزارش‌شده‌ی اولیه نامشخص باقی ماند. دلایل 
این psc‏ سازگاری عبارت بودند از: (۱) تعداد اندک نمونه, (۲) 
تأیید آماری ضعیف. (۳) احتمال اولیه ناچیز برای هر یک از چند 
واریانت انتخاب‌شده‌ای که پیوستگی حقیقی با بیماری داشتند. 
تمامی این ویژگی‌ها شانس پیوستگی‌های مثبت-کاذب را بالا 
می‌بردند. به og Me‏ معلوم شد که پیوستگی‌های مثبت-کاذب به 
سبب طبقه‌بندی جمعیتی ایجاد می‌شوند که جمعیت در آن حاوی 
زیرگروه‌هایی با اجداد مختلف بوده و بیماری مورد نظر و آلل 
آن در یک زیر گروه مشترک می‌باشند. یک مثال معروف در 
سای توسطاً یر" و عورف* #تارش هد ذر این dallas‏ که 
بر روی جمعیت سان فرانسیسکو صورت گرفت نشان داده AB‏ 
که 111۸-۸1 با توانایی غذا خوردن با کمک چوب پیوستگی دارد. 
این پیوستگی به سادگی توسط این حقیقت توضیح داده می‌شود 
که 11۸-۸1 در میان چینی‌ها نسبت به اروپایی‌ها فراوان‌تر است! 

رویکرد ژن کاندیدا در تعداد زیادی پیوستگی تکرار شده 
gba,‏ وسیع انجام شده است. دو پیشرفت مهم. امکان گذر از اين 
رویکرد و > CS‏ به سمت رویکرد سرتاسر ژنومی را درمطالعات 
پیوستگی فراهم ساختند: پیشرفت نخست» توسعه‌ی تکنولوژی 
ریزآرایه ly‏ تعیین ژنوتیپ سریع و ارزان صدها هزار SNP‏ در 
هزاران نفر و دومین پیشرفت. ایجاد کاتالوگ مرجع WSNP‏ و 
عدم تعادل پیوستگی و تقشه هاپلتایپ (HapMap) alc‏ 
می‌باشد. 


ftp://ttp.ncbi. & www. 1000genomes.org) HapMap پسسروژه‎ 
(nim.nih,gov/hapmap 

هر چند که برآورد می‌گردد متجاوز از ۱۰ میلیون SNP‏ در 

ژنوم انسان وجود داشته باشد, 9(۴های بسیاری در عدم تعادل 

پیوستگی (فصل ۷) هستند و بدین ترتیب با هم به ارث می‌رسند. 

نواحی claSNP‏ پیوسته به هم تحت عنوان هاپلوتایپ" شناخته 


1. Lander 
2. Schork 
3. Haplotype 
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26,000,000 26,500,000 27,000,000 


شکل ۰۱۰-۸نتایج یک مطالعه پیوستگی ژنومی وسیع در مورد طیفی از بیماری‌های اوتیسم A‏ طرح Manhattan (manhattan plot)‏ بر اساس — 
P value) logl0‏ يا ارزش (P‏ در مقابل موقعیت ژنومی. هر نقطه از داده‌ها تسان دهنده پیوستگی gy‏ یک پلی مورفیسم تک نو کلئوتیدی (SNP)‏ و 
اوتیسم است که WSNP‏ بر طبق جایگاه شان در ژنوم مرتب می‌شوند و هر کروموزوم با رنگ متفاوتی مشخص شده است. هر چه موقعیت SNP‏ بر 
روی محور SVL LY‏ باشد شواهد پیوستگی قدرتمندتر خواهد بود GIASNP‏ موجود بر روی کروموزوم 5۳14.1 قوی‌ترین پیوستگی را نشان می‌دهند. 
B‏ ناحیه ژنومی 5۳14.1 در جستجوگر ژنومی UCSC‏ نمایش orld‏ شده (http://genome.ucsc.edu). C cus!‏ بزرگ نمایی در ناحیه 5014.1: هر دو 
مورد Gad SIASNP‏ ژنوتیپ شده (لوزی سفیدرنگ) در مقادیر -10810 (مقادیر۳) بر روی محور ۷ و 5(۳های وارد شده (از عدم تعادل پیوستگی 
با (های زنوتیپ شده استنباط می‌شود: دایره‌های خاکستری) در مقابل جایگاه ژنومی بر روی محور X‏ به صورت نمودار در آمده‌اند» نشان داده 
شده‌اند. رنگ 5(۷۳های Quad‏ ژنوتیپ شده. با همبستگی آنها با قوی‌ترین SNP‏ مرتبط می‌باشد OL I= jo yd)‏ زردحمتوسط و سفید-کم) نرخ تقریبی 
نوترکیبی از داده‌های HapMap‏ تخمین زده شده و به صورت نمودار ترسیم می‌شوند تا ساختار عدم تعادل پیوستگی موضعی را منعکس کنند 


LOD‏ لگاریتم احتمالات :1861569 توالی مرجع 


From wang K,Zhang H,Ma D,et al 2009 common genetic variants on 5914.1 associated with autism spectrum disorders.name 459:528-533). 


نشان دهد ممکن است دال بر جد متفاوت آن‌ها بوده و به کنار 
گذاشته‌شدن آن‌ها از مطالعه منتهی گردد. 

ابتدا 0۱۷۸5 برروی واریانتهای شایع متمرکز بود (یعنی 
۳هایی با فراوانی آلل جزئی بزرگ‌تر از 90۵). اما مطالعات 
ly sing‏ پخش co Ser ed‏ (عموما کمتر از 06۱۰ از 
تغیبرپذیری صفت را توضیح دهند. واریانت‌های نادرتر 


آستانه‌ی قابل قبولی است که در مقادیر کمتر از آن بعید است که 
یک همراهی مثبت-کاذب باشد. تعدد نمونه فراوان sly‏ دستیابی 
به چنین ارزش ۳ پایینی مورد نیاز است و متا-آنالیز مطالعات 
cate‏ یک رویکرد رایج برای بزرگ‌کردن سایز نمونه می‌باشد. 
می‌توان از داده‌های انبوه SNP‏ برای تعیین طبقه‌بندی جمعیت در 
مطالعات GWA‏ استفاده نمود. برای مثال اگر یک فرده اختلاف 
فراوانی آلل از مابقی نمونه‌های مورد مطالعه در هزاران SNP‏ 


فصل ۱۰: بیماری‌های LS‏ ژنتیک چندعاملی و چند ژنی 
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شکل ۱۰-۹:سادگی شناسایی واریانت‌های ژنتیکی توسط فراوانی آلل خطر و قدرت اثر ژنتیکی (نسبت احتمال).‎ 
Monolio TA,Collins FS,Cox NJ,et ,نع‎ 2009 finding the missing heritability of complex diseases.Nature [461(7265):747-753 


Very rare Rare 


ee eee a 
به اکثریت 9(۳های شایع در نوم انسان به دست آورد (با فراوانی‎ 
انتساب مزیت دیگری هم دارد: مطالعاتی که‎ (%<d آلل کم‎ 
از آرایه‌های تعیین ژنوتیپ مختلف استفاده کرده‌اند می‌توانند‎ 
۳(های گم شده را انتساب کنند و در نتیجه می‌توانند به راحتی‎ 
متا-آنالیز شوند. انتساب متکی بر استفاده از پتل مرجع؟ داده‌های‎ 
ژنومی است و هر چه پنل مرجع بزرگ‌تر و مفصل‌تر باشد اجازه‌ی‎ 
انتساب ۷۳(٩های بیشتر و نادرتر نامعلوم* را فراهم می‌کند.‎ 
پنل مرجع‎ 

پنل مرجع در اصل به وسیله‌ی کنسرسیوم HapMap‏ فراهم 
گردیده og‏ اما از سال ۲۰۱۳ پنل‌های مرجع دیگری نیز بر مبنای 
داده‌های توالی کل ژنوم به جای ژنوتیپ‌های SNP‏ در دسترس 
قرار گرفته‌اند. پروژه‌ی هزار نوم" (www.1000genomes.org)‏ 
نقشهی دقیقی از آلل‌ها را با فراوانی کمتر از 9۸۱ فراهم می‌سازد 
و نه تنها LaSNP‏ بلکه سایر انواع واریانتها شامل چندشکلی‌های 
(پلی مرفیسم) تعداد نسخه" (شامل مضاعف‌شدگی‌هاء حذف‌ها و 
سایر تنوع‌های ساختاری) را در بر خواهد گرفت. کنسرسیوم مرجع 


4. Reference panel 

5. untyped 

6. Thousand genomes project 

7. Copy number polymorphisms 


(که توسط رویکرد GWA‏ مشسخص نمی‌شوند) می‌توانند 
برخی از این توارث‌پذیری از دست‌رفته را توضیح دهند. 
واریات‌های شایمی که تاکنون یافت شده‌اند. اثرا نشبتاً کمی 
دارند. مثلاً برای قد انسان یک GWAS SNP‏ معمولی؛ قد فرد 
بزرگسال را کمتر از ۱ میلی‌متر برای هر آلل تغییر می‌دهد. حاصل 
این cpa!‏ فرضیه‌ای اسست که می‌گوید بیشستر ورائت‌پذیری از 
دست‌رفته بر یک واریانت نادرتر تکیه دارد که اثر بزرگ‌تری Sly‏ 
هر آلل دارد یعنی حدواسط بین بیماری‌های تک‌ژنی کلاسیک 
و SNP‏ 01۷۸5های شایع معمول قرار می‌گیرد (شکل ۱۰-۹). 
برخی از اين واریانت‌های نادرتر با آرایه‌های تخصصی - 5۱۷۳ یا 
تراشه‌های اگزوم" - CSL‏ شده اند که برای SNP‏ واقع در ناحیه 
کدکننده غنی هستند. واریانت نادرتر در نواحی غیرکدکننده را 
می‌توان با استفاده از انتساب" (نسبت دادن) نیز ارزیابی کرد. 


انتساب (نسبت دادن) 
اکثر SNP‏ همبستگی قوی با یک یا تعداد بیشتری از 
5(۳های مجاور خود دارند و ما می‌توانیم با تعیین ژنوتیپ تنها 
بخشی از SNP‏ ژنوتیپ مابقی را بر clive‏ الگوهای عدم تعادل 
پیوستگی استنتاج کنیم. اين بدان معناست که با تعیین OR)‏ 
LBffectsize‏ 


2. Exom chip 
3. imputation 


ضرایب رگرسیون خطی استفاده می‌شود. وزن‌ها باید بر اساس 
تخمین مطالعات مستقل از هم حاصل شوند که در این مطالعات 


از نمره خطر پلیژنتیک (PRS)‏ استفاده می‌شود تا از Gilles‏ بیش 
از حد جلوگیری شود. GLI‏ بیش از حد منجر به یک برآورد 
مفرضانه از میزان تنوع در خطر ایجاد بیماری می‌گردد که توسط 


5 توصیف می‌شود. 


انتخاب ویژگی نمره خطر پلی ژنیک 

تعدادی از روش‌های تعیین تنوع ژنتیکی بایستی به تعیین 
نمره خطر پلی‌ژنیک ضمیمه شود. یک رویکرد شهودی این است 
که plas‏ واریانت‌هایی را که از استانه سطح اهمیت ژنوم برای 
6 عبور می‌کند. در نظر گرفته شود (۱۰۳ (P<Ox‏ با استفاده 
از این روش, تنها واریانتهای ژنتیکی که به طور قوی با بیماری یا 
Lely‏ مستمر مرتبط بوده‌اند در پیش‌بینی ژنتیکی گنجانده شده‌اند. 

با این glia «Js‏ ممکن است عالاقعند باشند که 
داده‌های اضافی مربوط به بقیه ژنوم را که ممکن است به دلایل 
متعددی از طریق CSL GWAS‏ نش-ده‌اند. بگنجانند. این دلایل 
شامل محدودیت قدرت آماری می‌باشد که نمی‌تواند ارتباطات 
موجود در ژنوم را به طور معناداری شناسایی US‏ و ممکن است 
علت آن کوچک بودن سایز نمونه باشد که به اندازه کافی بزرگ 
نیست تا ارتباطات جزئی در آن شناسایی شود. بوسیله ضمیمه 
کرد etme ly‏ ژتتیگی بیشتر در on‏ سمکن Sel‏ پیش بینی 
خطر بیماری یا تنوع در صفات پیوسته افزایش Lb‏ یک روش 
برای ایجاد PRS‏ که تنوع بیش‌تر ژنتیکی را شامل شود. ترکیب 
pac‏ تعادل پیوسستگی (LD)‏ - و آستانه ارزش P‏ می‌باشد. به طور 
خلاصه. از نظر ارتباطات آماری GWAS‏ قبل از به کار بردن 
تعدادی از آستانه ارزش  (P—Value)‏ جهت ایجاد نمرا ت خطر 
پلی Sd}‏ که وارینت ژنتیکی مختلفی را یجاد می‌کند با تغیبرات 
pc‏ تعادل پیوستگی با (LD)‏ مرتبط می‌باشد. (۱۰۳ P<dx‏ 

x ۱۰ Psdx ۱۰,‏ 0>۰,۰۵), هنگامی که چندین PRS‏ 
ایجاد شد» آنها در سراسر مجموعه مقایسه می‌شوند تا پیش بینی 

مطلوبی را پیدا AUS‏ که یا پیش‌بینی بیماری را به حداکثر 

dh‏ یا a‏ را برای صفات پیوسته توضیح می‌دهد. اگرچه 
آنن روش معبولا انتفاده می‌شود آما سیتاً ساده لوجانهای است 
و روشهای آماری پیچیده‌تری برای بهینه‌سازی APRS‏ وجود دارد 
که توزیع میزان اثر عدم تعادل پیوستگی را بدون نیاز به چندین 
مورد آستانه ارزش ۳ در نظر می‌گيرند. 


(http://www.haplotype-reference-consortium. هاپلوتای سپ‎ 
org/) 

حتی یک نقشهی جامع‌تری از ژنوم انسان را جمع‌آوری 
می‌کند که اجازه‌ی آنالیز مفصل‌تر تغییرپذیری نادرتر در ژنوم 
را خواهد داد. 

علی‌رغم موفقیت حاصل شده از مطالعات GWA‏ چالش‌های 
بسیاری باقی مانده‌اند. امروزه» پیوستگی‌های شناخته‌شده تنها 
سهم کوچکی از توارث پذیری هر یک از بیماری‌های موردمطالعه 
را توضیح می‌دهند (برای مثال کمتر از 9۵۱۰ در دیابت نوع ۲ 
و کمتر از ۲۵۲۰ در بیماری کرون). متج‌اوز از ۱۰۰۰۰ 5۳۳ از 
5 گزارش شده‌اند که با صدها صفت و بیماری در ارتباطند» 
اما ۶۵۹۰ آن WSNP‏ در نواحی غی رک دکننده‌ی ژنوم قرار دارند. به 
cog Me‏ لو کوس‌های شناخته‌شده lapse‏ در محدوده‌ی طولی ۱۰ تا 
۰ کیلوباز بوده و شامل وهای مرتبط بسیاری می‌باشند. این 
بدان معناست که در اکثر موارده شناسایی واریانت‌های مسئول یا 
حتی ژن‌های مسبب امکان‌پذیر نمی‌باشد. تکنیک‌های دیگر از 
جمله توالی‌یابی مجدد نواحی مرتبطء بررسی در گروه‌های قومی 
مختلف» داده‌های بیانی و مطالعات عملکردی برای درک کامل 
پیوستگی ضروریند. 


امتیاز خطر پلی ژنیک 

مقدار اثر واریانت‌های متعدد ژنتیکی از GWAS‏ را می‌توان 
در یک واحد متغیر-متیاز خطر چند ژنی (PRS)‏ ترکیب کرد. 
برای یک فرد معین, این امتیاز استعداد ابتلای ژنتیکی کلی برای 
یک بیماری یا برای افزایش يا کاهش میزان یک صفت پیوسته 
,\ نشان می‌دهد. برای بیماری‌های چند عاملی» T2DM ssl.‏ و 
بیماری عروق کرونره امتیاز ژنتیک بر اسساس جمع‌آوری خطرات 
ایجاد بیماری می‌باشد و تعدد آلل‌ها در هر فرد ناقل به دلیل 
می‌شود. برای بررسی وزن خطر بیماری افزایش آلل بیشتر از 
شمارش آنها آگاهی دهنده است زیرا همه آللها دارای اثرات برابر 
نمی‌باشسند و تعداد نسسبتاً کمی از تنوع ژنتیکی وجود دارد که با 
خطر ایجاد بیماری متناسب نباشد. 

میزان آلل‌های پر خطر برای بیماری معمولا بر اساس 
OR‏ است. برای نتایج پیوسته مانند شاخص توده بدنی (BMI)‏ 
و سطوح کلسترول و لیپوپروتئین با چگالی پایین (LDL)‏ امتیاز 
ژنتیکی به روش مشابه محاسبه dg sd ge‏ اما برای وزن خطر از 


1. Haplotype Reference Consortium 


فصل ۱۰: بیماری‌های شایع, ژنتیک چندعاملی و چند ژنی 


درصد اقرادی که از بانک زیستی انگستان با پیشترین 
نمره خطر پلی ژنیک سه و BY‏ برابربیشتر در اين پنج 
بیماری شایع افزایش خطر داشته اند. 


>Y A LA ۳۵ ۳۲ ۳ 
>¥ 13 ۳ ۳ A ۳ 
<۵ om) و‎ ۰,۵ ۲ 2 


و PCSKS‏ که مرتبط با هایپرکلس‌ترولمی خانوادگی هستند. 
شناسایی شده است - این شرایط سبب افزایش خطر بیماری 
عروق کرونر شده است. هنگامی که همه افراد هتروزیگوت 
برای حداقل یکی از تغییرات ترکیب شوند» OR‏ در cel ole‏ 
گروه‌ها برای بیماری کرونر قلب VF‏ بوده است. علاوه بر cel‏ 
OR‏ (نسبت احتمال) برای بیماری عروق کروتر زودرس قلب. که 
به عنوان بیماری عروق کرونر قلب در مردان زیر ۵۵ و زنان زیر 
FO‏ سال تعریف می‌شود. ۲,۷ بود. در cote!‏ شناسایی گروه‌های 
افراد با افزایش چند برابری خطر Mes!‏ به بیماری‌ها بر اساس PRS‏ 
امکان دارد طراحی و اجرای استراتژی‌های مداخله هدفمند را در 
گروه‌های بزرگتر تسیل uF‏ اما نیاز doy‏ جمع آوری داده‌های 
ژنتیکی در سطح ژنوم دارد. 


مدل‌های بیماری برای ورائت چندعاملی 

Ub‏ سال‌های اخیر موفقیت زیادی در زمینه تحقیق 
پیرامون لوکوس‌های حساسیت در نتاهنجاری‌های چندعاملی 
انسان به‌دست آمده است. این موفقیت ناشی از دانش حاصل 
از مطالعات GWA‏ می‌باشد. برای تشریح پیشرفت‌های حاصل تا 
به آمروز و وسعت چالش‌های پیش رو مثال‌هایی از تحقیقات اخیر 
در برخی حالات wld‏ مورد بحث قرار خواهند گرفت. 


دیابت شیرین (DM)‏ 

دو شکل hel‏ دیابت شیرین" (DM)‏ وجود دارد که از نظر 
بالینی متفاوت هستند. نوع ۱ (TIDM)‏ شکل نادرتر» با شروع از 
دوره‌ی جوانی و وابسته به انسولین aS)‏ قبلا به آن IDDM‏ گفته 
می‌شد) می‌باشد که حدود ۰/۴ ۷6 جمعیت را تحت تأثیر قرار 
داده و میزان SVL‏ بروز مشکللات کلیوی» شبکیه‌ای و عروقی را 


1. Diabetes mellitus 


استفاده از نمره خطر پلیژنتیک در تشخیص بیماری 

نمرات خطر پلی ژنیک در دسته‌بندی افراد به زیر گروه‌های 
بیماری مفید است. به عنوان مثال. مطالعات قبلی نان داده 
است که ارتباط ژنتیک با خطر دیابت نوع ۱ سب ایجاد یک 
SMS!‏ بزرگ بین افراد دارای Cubs‏ نوع ۱ و plo‏ اشکال دیابت 
شنده اسست: این موضوع pt 4 Gros‏ منطقه HLA‏ که بر روی 
کروموزوم 6۳21 قرار دارد با خطر دیابت تیپ ۱ مرتبط است 
(بخش بعدی را ببینید). 

علاوه بر این مناطقی از ژنوم که در ارتباط با Cobo‏ نوع ۱ 
است در مطالعات همراهی گسترده ژنوم GWAS‏ وجود دارد اما 
اثرات این مشاهده اندک است. مطالعات اخیر نشان داده است 
که تمام فاکتورهای ژنتیکی که به طور قسوی با دیابت نوع ۱ 
مرتبط هستند منجر اختلاف بیش از ٩۰‏ 760 در طبقه بندی 
صحیح افراد مبتلا به دیابت نوع ۱ نسبت به ساير گروه‌های 
بیماری مانند دیابت نوع ۲ می‌شسود با این JLo‏ این یکی از 
معدود نموته‌هایی است که چنین قدرت تبعیض‌آمیز بالایی برای 
طبقه‌بندی بیماری‌های آن وجود دارد. برای بسیاری از صفات 
دیگر, دقت پیش بینی به دلایل مختلف در حال حاضر کمتر از 
۰ است - از جمله علل آن میزان اثر کم و عدم هماهنگی موثر 
ارتباطات بین صفات می‌باشد. 


استفاده از نمره خطر پلی‌ژنیک در طبقه بندی افراد برای 
غربالگری اولویت بندی سلامت 

غربالگری افرادی که بیشتر در ممرض Mel‏ به بیماری 
هستند در استراتژی‌های پیشگیری از بیماری اهمیت دارد و 
کارآزمایی بالینی در بیماری‌هایی که احتمال رخداد آن بیشتر است 
انجام می‌شود. اخیرأ محققان از داده‌های بانک زیستی انگستان 
ly‏ آزمودن خطر پنج بیماری شایع در بین گروه‌هایی از افراد 
که بیشترین نمره خطر پلی ژنیک یا PRS‏ را برای بیماری خود 
استفاده کرده اند محققان دریافتند که افرادی که میزان PRS‏ آنها 
برای بیماری‌های شریان کرونری» فیبریلاسیون دهلیزی, دیابت 
نوع ۲ بیماری التهابی روده و سرطان پستان به ترتیب ٩0۸‏ ۶,۱ 
6 ۳,۵ 86 ۳,۲ 9۵ و 9۵۱,۵ باشد سه برابر بیشتر خطر ابتلا به 
بیماری دارند. Jods)‏ ۱۰,۳ 

برای برخی از بیماری‌هاء این خطرات Joke‏ خطرهایی 
هستند که بیماری‌های منوژنیک ایجاد می‌کنند. اما تعداد افرادی 
که Mine‏ می‌شوند بسیار بیشتر است. به عنوان مثال, یک مطالعه 
توالی‌یابی اگزوم ۳۵ نوع تنوع بیماری زا در ژن‌ها APOB‏ 101/8 


آنتی‌ژن‌های 111۸138 و 515 111۸ بود که در عدم‌تعادل پیوستگی 
با آلل‌های DR3‏ و 84 قرار دارند (فصل‌های ۱۰ و ۱۳). WAY‏ 
مبتلایان به دیابت نوع ۱ همراهی قوی با آللهای DR3‏ و یا DR4‏ 
دارند. اما در مقایسه با همراهی این دو آلل با جمعیت عمومی 
۰ ازجمعیت این همراهی را داشسته اند. به‌دنبال ابداع آنالیز 
واکنش زنجیره‌ای پلیمراز (PCR)‏ برای بررسی ناحیه HLA‏ نشان 
داده شد که سهم HLA‏ در حساسیت به TIDM‏ توسط پنجاه و 


هفتمین رزیدوی اسید آمینه در لوکوس DQ‏ تعیین می‌شود که در 
آن اسید آسپارتیک سبب حفاظت در برابر دیابت نوع امی‌گردد. 
در حالی که آلل‌های دیگر همراه با افزايش حساسیت Mal‏ به این 
بیماری هستند. ناحیه‌ی HLA‏ تقریبا ٩۵۵۰‏ حساسیت ژنتیکی 
به TIDM‏ سهیم است. 

لوکوس بعدی که شناسایی شد. OF‏ انسولین بر روی 
کروموزوم 11۳15 بود که در آن نشان داده شد تنوع در تعداد 
توالی‌های تکراری پشت‌سرهم یک توالی ۱۴ جفت‌بازی (DP)‏ در 
فرادست ژن وجود دارد )555 مورد نظر تحت عنوان INS VNTR‏ 
دشابیم) که بر روی استعداد Mey!‏ به بیماری تأثیر می‌گذارد. فرضیه 
این است که تکرارهای بلند با افزايش بیان ژن اتسولین در غده 
تیموس جنین و به موجب آن کاهش شناسایی سیستم ایمنی 
برای سلول‌های تولیدکننده انسولین به‌عنوان عامل خارجی.می 
شود و در نتیحه سبب محافظت در مقابل این بیماری می‌گردد. 

این دو لوکوس به‌ترتیب دارای 52 حدود ۳ و ۱/۳ می‌باشند. 
هرچند» نسبت خطر؟ کل برای TIDM‏ حدود ۱۵ می‌باشد. 

مطالعات همراهی سرتاسر ژئومی با اندازه در حال افزایش 
سبب شناسایی تعداد زیادی لو کوس‌های حساسیت به TIDM‏ 
شده است که با شواهد آماری قوی به تایید رسیدهاست و نتایج 
کلی بیش از ۵۰ موقعیت ژنومی مجزا را عنوان می‌کند. احتمالا 
باید اطلاعات بسیار بیشستری و بزرگتری از طریق تلاش‌های 
آتی به دست آیند. اکثر لوکوس‌های شناسایی‌شنده باعث افزایش 
نسبتا کمی در خطر ابتلا به TIDM‏ می‌شوند که نسبت احتمال 
OR‏ برای هر آلل به ارث رسیده‌شده بر خلاف نقش بسیار بزرگتر 
لوکوس HLA‏ در محدوده‌ی ۱/۱ تا ۱/۳ قرار دارد. در اکثر موارد» 
واريانت‌ها و ژن‌های موجود در این همراهی‌ها هنوزمورد شناسایی 
قرار نگرفته اند. به هر حال» نواحی همراهی غالبا دربردارنده‌ی 
ژنی ای کاندیداه ای بیولوژیکی قوی (برای مثال ژن‌های 
اینترلوکیسن, 1070 ,1120,1119 و (IL27‏ می‌باشسند. در دو مورد 


4. Risk ratio 


به‌همراه دارد که می‌توانند جدی ASL‏ بیشترین شروع TIDM‏ 
در دوران بلوغ است که تنها با تزریق منظم انسولین LE‏ کنترل 
می‌باشد. Cubs‏ نوع ۲ شکل شایعتر, با شروع دیرتر و غیروابسته 
به انسولین می‌باشد که تا 9۱۰ جمعیت را تحت تأثیر قرار 
می‌دهد. اين بیماری معمولا در افراد مسن مشاهده شده و ممکن 
است به کاهش وزن ساده پاسخ دهد. گرچه بسیاری از افراد مبتلا 
به T2DM‏ نیاز به مصرف داروهای خوراکی کاهش‌دهنده گلوکز 
خون داشته و برخی نیاز به انسولین دارند. 90۱-۲ دیگر افراد مبتلا 
به دیابت» اشکال یک‌ژنی" (تک‌ژنی) دیابت را دارند 
تا 7۵۱۰ زنان طی دوران بارداری دچار عدم تحمل گلوکز 
می‌شوند که به آن دیابت بارداری" می‌گویند. وا بعد از 
بارداری» تحمل طبیعی گلوکز برمی‌گردد. هرچند که این زنان 
در محعرض خطر بالاتری Mal slp‏ به 121284 در ادامه زندگی 
خود هستند. 
Cubs‏ همچنین می‌تواند به شکل ثانویه در انواع مختلفی از 
سندرم‌های ژنتیکی نادر و ناهنجاری‌های غیرژنتیکی به‌وجود آید. 
متال‌ها شامل سندرم پرادر-ویلی (فصل ۶)» سندرم باردت-پیدل, 
سندرم وولفارم" و آتاکسی فردریچ (فصل 8( می‌باشند. لذا دیابت 
شیرین از نظر سبب‌شناسی هتروژن می‌باشد. 
دیابت نوع ۱ 
تحقیقات ابتدایی بیشتر بر روی دیابت نوع ۱ متمرکز 
می‌باشد که برای آنها مدارک بیشتر تجمع خانوادگی ply)‏ ۱۵ 
برای TIDM‏ در مقابل ۳/۵ برای T2DM‏ همین فصل) وجود 
دارد. می‌زان HLS‏ در دوقلوه ای منوزیگوتی و دی‌زیگوتی 
به‌ترتیب حدود 9۵۵۰ و 9۵۱۲ می‌باشد. این مشاهدات اشاره به 
یک سبب‌شناسی چندعاملی دارد که در آن هر دوی عوامل 
محیطی و ژنتیکی نقش دارند. عوامل محیطی شناخته‌ضده 
شامل رژیم غذایی» تماس با ویروس در ابتدای دوران کودکی 
و برخی داروهای خاص می‌باشند. فرآیند بیماری شامل تخریب 
غیرقابل‌برگشت سلول‌های بتای تولیدکتنده انسولین در پانکراس 
توسط سیستم ایمنی خود بدن می‌باشد که شاید نتیجه تعامل 
بین عفونت و یک پاسخ ایمنی است که از نظر ژنتیکی نادرست 
برنامه‌ریزی شده است. 
اولین پیشرفت اصلی با شناسایی همراهی قوی با ناحیه 
HLA‏ بر روی کروموزوم 6۲21 حاصل شد. همراهی ابتدایی با 


1. monogenic 
2. gestational diabetes 
3. Wolfrom syndrome 


فصل ۱۰: بیماری‌های شایع, ژنتیک چندعاملی و چند ژنی 


عموماً معتقدند که این نسوع دیابت نوع ۲ خوش‌خیم‌تر از دیابتی 
است که در سنین پایین شروع می‌شود (یعنی دیابت نوع ۱ وابسته 
به انسولین)» اما بیماران مبتلا به 12۳0 همچنین مستعد ابتلا به 
هر دو نوع عوارض دیابتی عروق بزرگ و عروق کوچک همراه با 
افزایش بیماری زایی و مرگ و میر می‌باشند. 

۸ بیش از ۲۴۰ لوکوس حساسیت به 120 را 
شناسایی کرده است. هیچ همپوشانی با لوکوس T2DM‏ وجود 
ندارد که نشان می‌دهد اين دو بیماری» سبب شناسی بسیار 
متفاوتی دارند. برخلاف لوکوس‌های VNTR INSg HLA‏ در 
41 هیچ لوکوس زمینه ساز اصلی در ارتباط با T2DM‏ وجود 
ندارد. بیشسترین نسبت احتمال (OR)‏ برای واریانت شایع x)‏ 
۳ تا ۱/۳۷ به ازای هر آلل) است و بیشترین میزان 018 برای 
واریانت‌هایی با کمترین فراوانی ۱,۰۸ تا ۸,۰۵ به ازای هر آلل 
می‌باشد. آخرین مطالعات همراهی کل ژنوم (GWAS)‏ از T2DM‏ 
نشان داده است که شیوع 121731 در بین ۸۱۸ افرادی که دارای 
بالاترین نمره خطر پلی ژنیک هستند» ٩‏ برابر بیشتر از افرادی 
است که بار کمتری از خطر دارند. آنالیز لوکوس‌های حساسیت 
به 12121 پیشنهاد می‌کنند که مکانیسم‌های متعددی (رونویسی 
مرتبسط با CREBBP‏ (پروتئین متصل شونده به polis‏ پاسسخ 
دهنده به ply AMP)‏ رسانی آدیپوسیتوکین و تنظیم چرخه‌ی 
سلولی) در سبب شناسی بیماری دخالت دارند. 

لوکوس 70772 بالاترین نسبت احتمال را در میان 
تمامی لوکوس‌های T2DM‏ موجود در جمعیت‌های متعدد دارد. 
افرادی که دو آلل خطر را به ارث می‌برند (حدود ۵۹ اروپایی‌ها) 
Ly‏ ۲ برابر افرادی که هیچ آللی به ارث نمی‌برنده در معرض 
ابتلا به 121281 قرار دارند. این لوکوس در مطالعات همراهی با 
Vb white‏ بر روی منطقه‌ای از کروموزوم ۱۰ شناس‌ایی شد که 
در اصل در مطالعات پیوستگی شناسایی گردیده بود. اما واریانت 
2 جایگاه پیوسته مورد نظر در اين ناحیه نیست و این 
موضوع پیشنهاد می‌کند که ple‏ واریانت‌های نادرتر ولی با نفود 
بیشتر ممکن است در اين ناحیه باشند. آلل خطر TCF7L2‏ همانند 
بسیاری از لوکوس‌های دیگر, با عملکرد معیوب سلول PB‏ 
ارتباط اسست که اهمیت سلول ظ و ترشح انسولین را در سبب 
شناسی T2DM‏ روشن می‌سازد. با کشف لوکوس‌های بیشتر برای 
1 نقش حساسیت dy‏ انسولین نیز در سبب شناسی برجسته 
گردیده است. بنابراین تصویر پیچیده‌تر در حال شکل گیری است. 

چاقی فاکتور خطری برای T2DM‏ محسوب می‌گردد که 
به خوبی شناخته شده ات و مثال‌هایی از ژن‌های مرتبط با 


قابل توجه موارد جالب توجه, مطالعات پیگیری" موجب شناسایی 
ژن‌های gle‏ شده و درک ما را از مسیرهای بیولوژیکی مربوط به 
co)‏ خبراض Suet Ue,‏ گرده اند 
نخستین مثال» مطالعه‌ی لوکوس (CD25)‏ 2۸ 11توسط 
دن درو" و همکاران (۲۰۰۹) بود. وی از BioResource‏ کمبریج 
مستقر در بریتانیا (مجموعه‌ای از Lig is‏ ۵۰۰۰ داوطلب که 
می‌توانند برای شرکت در پژوهش بر اساس ژنوتیپ‌شان فراخوانی 
شوند) استفاده کرد. این مطالعه با استفاده از حدود ۲۰۰ نفر از 
این افراد و به وسیله‌ی فلوسیتومتری" برای سنجش سطوح بیان 
پروتئین CD25‏ بر روی سسطوح سلول‌های T‏ تنظیمی نشان داد 
که افراد دارای هاپلوتایپ حفاظتی TIDM‏ سطوح 025 بالاتری 
را بیان می‌کنند. این مسئله تأیید نمود که 112/4 در حقیقت» ژن 
مسبب بوده و اينکه پیوستگی ژنوتیپ-فنوتیپ از طریق اختلاف 
در میزان بیان محصول ژنی میانجی گری می‌شود. 
در مطالعه دوم توسط نرنت "pus‏ و همکاران (۲۰۰۹)» 
آگزون‌ها و جایگاه‌های Gh ole‏ ۱۰ ژّن کاندیدا که در مطالعات 
همراهی گسترده ژنومی (GWAS)‏ همراهی نشان داده بودنده در 
۰ بیمار مبتلا به TIDM‏ و ۴۸۰ کنترل (شاهد) مجددا توالی 
یابی شدند. سپس واریانت‌های شناسایی شده از نظر همراهی با 
بیماری در ۳۰۰۰۰ فرد دیگر مورد ازمایش قرار گرفتند. چهار 
واریانت نادر (فراوانی آلل Sail‏ = \% تا 00۲) در ژن 1۳171 
شناسایی شدند که هر یک از آن هاء احتمال 110۸1 را به طور 
مستقل حدود 9۵۵۰ کاهش می‌دهد. اين یافته ثابت کرد که ژن 
1 در سبب شناسی TIDM‏ حائز اهمیت می‌باشند. از انجایی 
که عملکرد آن میانجی‌گری القای پاسخ اینترفرونی به RNA‏ 
ویروسی است. در نتیجه دخالت عفونت ویروسی در ایجاد بیماری 
را نشان می‌دهد. اين نتایج همچنین ثابست می‌کنند که ممکن 
است در یک لوک وس هر دو نوع Cab ly‏ با فراوانی کم. زیاد 
با تاثیرات مقداری متفاوت می‌تواند وجود داشته باشند. پیگیری 
آتی با توالی یابی مجدد لوکوس‌های دیگر- هم در TIDM‏ و 
هم در سایر بیماری‌ها- منجر به شناسایی تعداد بیشتری از این 
واريانت‌ها و درک بهتر لو کوس‌های شود. 
دیابت Eg‏ ۲ 
شیوع 720۸1 در حال افزایش است و پیش‌بینی می‌شود 
تا سال ۲۰۲۵ به ۲۰۰ میلیون نفر در سرتاسر دنیا برسد. هرچند 
Follow up studies‏ .1 
Dendrou‏ .2 


3, Flow cytometry 
4. Nejentsev 


BMI 


Type 2 diabetes 


ANK1 AP3S2 1 
BCL11A BCL2 CCND2 CDC123 CENTD2 CHCHD9 
CILP2 DUSP9 FAF1 FAM58A GATAD2A GPSM1 
6۳8۳5 HCCA2 HHEX HMG20A HMGA2 HNF1A 
HNF1B HNF4A INS JAZF1 KCNJ11 KCNK16 KCNQ1 
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۴86۱ PSMD6 PTPRD RASGRP1 

RBM43 RBMS1 5606 SLC16A13 SPRY2 1 
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۱۲۷86 BTNL2 VEGFA NFE2L3 
ZEB1 ITPR2 HOXC13 ZNAF3 
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FAM13A1 HIP 
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شکل ۱۰-۱۰.دیاگرام ون (Venn diagram)‏ از فصل مشسترک بین لکوس‌های مرتبط دارای اهمیت وسیع ژنومی با دیابت نوع ۲ که میزان 
آدیپوسیتی (بافت چربی) و هموستاز گلوکز را سنجش می‌کند. همراهی‌های مهم سرتاسر ژنومی برای شش صفت متابولیکی نشان داده شده اند. 
نماد ژنی نان orld‏ شده در نمودار بر Gb‏ قرارداد نزدیکترین ژن است و الزاما ژن عملکردی نمی‌باشد. (بر گرفته از from Grarup N,Sandholt‏ 
CH,Hansen T,Pedersen O 2014 Genetic susceptibility to type 2 diabetes and obesity:from genome-wide association studies‏ 


چندگانه‌ای را برای مداخله بیماری را نان می‌دهند اما بایستی 
کار بیشتری برای برگرداندن cpl‏ داده‌ها به کارکردهای بالینی 


سودمند صورت گیرد. 


بیماری کرون 

بیماری التهابی روده" (IBD)‏ دو زیرنوع بالیتی دارد: بیماری 
کرون" و کولیت اولسراتیو"" در کشورهای غربی فراوانی آن 7۵۰,۸۵ 
تا ۲۵۱۵ است و As‏ بین ۲۳ تا ۲۵ برآوردشده است. بیماری کرون 
با اختلال کنترل التهاب در روده در مواجهه با باکتری‌ها مشخص 
می‌شود: 

در سال ۲۰۰۱ دو گروه مستقل با بکارگیری رویکردهای 


1. Inflammatory bowel disease 
2. Crohn 
3. Ulcerative colitis (التهاب کولون همراه با ایجاد زخم)‎ 


to rare variants and beyond.Diabetologia 57:1528-1541) 


چاقی و همراه با T2DM‏ وجود دارند (ژن (FTO‏ که سابقاً عملکرد 
ناشناخته‌ای داشتند. پژوهش اخیر با استفاده از مدل‌های موشی 
و تکنیک‌های ویرایش ژنوم CRISPR-Cas9‏ نشان داده است که 
آلل زمینه‌ساز چاقی FTO‏ گرمازایی توسط میتوکندری را سرکوب 
کرده و مانع از تبدیل عملکرد ذخیره‌ی چربی در آدیپوسیت‌ها به 
عملکرد سوزاندن چربی می‌شود. به هر حال اکثر لوکوس‌های 
حساسیت به T2DM‏ با چاقی ارتباط ندارند و پیشنهاد شده است 
مکانیسمهای مستقل از BMI‏ در سبب شناسی چاقی نقش دارد 
(شکل ۱۰-۱۰). 

احتمال می‌رود که تعداد بسیار بیشتری از لو کوس‌ها طی 
متا-آنالیزهای آتی مطالعات GWA‏ شناسایی شوند و مطالعات 
تواحی دارای alam‏ منجر به شناسایی واریانت‌های Cds‏ 
بیماری می‌انجامد. تعداد زیاد لوکوس‌های زمینه ساز, اهداف 


فصل ۱۰: بیماری‌های ls‏ ژنتیک چندعاملی و چند ژنی 


صنعتی است و شیوع آن در کشسورهای در حال توسعه سریعً 
رو به افزایش اسست. این بیماری در نتيجه آترواسکلروز (سختی 
جدار عروق) ایجاد می‌شود؛ این فرآیند طی سال‌های متمادی رخ 
داده و منجر به رسوب پلاک‌های فیبری در فضای زیرآندوتلیال 
(اینتیما)* شریان‌ها می‌شود که همراه با تنگی مجاری آنها می‌باشد. 
باریک‌شدن شریان‌های قلبی مانع رفع نیازهای متابولیکی عضله 
قلب شده که خود منجر به ایسکمی میوکارد می‌شسود که در 
صورت شدید بودن همراه با آنفارکتوس میوکارد خواهد بود. 

در مورد اکتر افراد. خطر بیماری شریان کرونری چندعاملی 
است یا منشاء چندژنی دارد. انواع مختلفی از عوامل خطر ژنتي 
و محیطی مورد شناسایی قرار گرفته‌اند که منجر به شروع زودرس 
فرآیند آترواسکلروتیک می‌شوند. عوامل خطر محیطی که به‌خوبی 
مشخص می‌باشند» شامل فعالیت پایین» چربی اشباع رژیم غذایی 
و استعمال دخانیات هستند. 


متابولیسم لیپید 

مسیرهای متابولیکی جذب. سستتز, انتقال و کاتابولیسم 
لیپیدهای غذایی و داخلی توسط بدن پیچیده هستند. لپیدها در 
سلول‌های روده به‌صورت کمپلکس با پروتئین‌های مختلفی به‌تام 
آپولیپوپرو تئین‌ها بسته‌بندی شده و تولید شیلومیکرون‌های غنی 
از تری گلیسرید می‌کنند. این کمپلکس‌ها به داخل لتف ترشح 
شده و به US‏ انتقال داده می‌شوند که در کبد در همراهی با 
تری‌گلیسرید و کلسترول سنتز شده بسته بندی می‌شود و 
به‌صورت لیپوپروتئین‌های با چگالی بسیار (VLDL) “gel‏ غنی 
از تری‌گلیسرید به داخل گردش خون ترشح می‌شوند. VLDL‏ 
به لیپوپروتئین با چگالی حدواسط" (IDL)‏ تجزیه می‌شسود که 
به لیپوپروتئین با چگالی پایین" (LDL)‏ غنی از کلس‌ترول بیشتر 
تجزیه می‌گردد. لیبوپروتئین‌های با چگالی بالا" (BHDL)‏ از 
لیپوپروتئین‌های ترشح‌شده از US‏ و همچنین بقایای شیلومیکرون 
و VLDL‏ تولید می‌گردند. 

مقادیر بالای LDL‏ همراه با افزايش خطر بیماری شریان 
کرونری است. برعکس, مقادیر بالای 11۳1 ارتباط معکوس با 
خطر بیماری شریان کرون_ری دارد. 1D‏ از نسبت HDL :LDL‏ 
به‌عن وان یک پیش‌بینی کنن ده خطر بیماری شریان کروتری 
و به‌عنوان یک نشانگرمداخلات درمانی استفاده شده است. 


5. intima 

6. Very low-density lipoproteins 

7. Intermediate-density lipoprotein 
8. Low-density lipoprotein 

9. High-density lipoproteins 


مختلف» واریانت‌های زمینه ساز بیماری را در ژن CARDIS‏ 
(یعنی NOD2‏ سابق) شناسایی کردند. یکی از cal‏ گروه‌ها,آگورا 
و a stil Kam‏ قبلاً یک گیرنده شبیه Toll‏ موسوم به NOD?‏ 
را شناسایی کرده بودند که با فعال‌سازی فاکتور NFKB‏ سبب 
پاسخ آن به لیپوپلی‌ساکاریدهای باکتریایی می‌شود. با آنالیز توالی» 
سه واریانت G908R)‏ 8702۱۷۰ و (3020insC‏ آشکار شدند که با 
مطالعات مورد شاهد و تست عدم تعادل انتقال مشخص شد که 
با بیماری کرون ارتباط دارند. گروه دوم. هوگوت" و همکاران» از 
طریق تعیین ژنوتیپ LASNP‏ در فاصله ۲۰ مگابازی با ظرافت 
ناحیه 16۳12 را نقشهبرداری کردند و به‌همان واريانت‌ها در ژن 
5 رسیدند. 

۵ بیماران مبتلا به بیماری کرون» ولی تنها 7۵۵ افراد 
شاهد اين واريانت‌ها را دارند. خطر نسبی حاصل از ژنوتیپ‌های 
هتروزیگ وس و هموزیگوس به‌ترتیب حدود ۲/۵ و ۴۰ می‌باشد. 
در حال حاضر داروهایی که هدف آنها کمپلکس NFKB‏ می‌باشند 
(فصل ۱۳» موّثرترین دارو برای درمان هستند. از سال ۲۰۰۶ 
مطالعات GWA‏ نزدیک به ۲۰۰ لوکوس حساسیت به بیماری روده 
التهابی را شناس‌ایی کرده اند که همگی آن‌ها خطر نسبتاً کمتری 
برای Mal‏ به بیماری نسبت به واریانت‌های CARDIS‏ دارند 
(نسبت احتمال برای هر آلل بین ۱/۱ و ۲/۵). ژن‌های شناسایی 
شده در ایمنی ply «Jb‏ رسانی سلول T‏ و عملکرد سدی اپی 
تلیال مکانیسم‌های سبب شناسی غالب در IBD‏ هستند. BLS‏ 
لوکوس‌های حاوی ژن‌های IRGM‏ و ATGIOLI‏ یافته‌ی بسیار 
مهیجی Os:‏ زیرا اين ژن‌ها برای اتوفاژی" (خودخواری) ضروری‌اند. 

اتوفاژی یک مسیر زیستی است که ارتباط آن با بیماری 
فوق, پیش از این غیر قابل انتظار بود. مطالعات بیشستر لوکوس 
۷ توسط مک کارول" و همکاران (۲۰۰۸) تعیین نمود که 
واریانت مسبب یک حذف ۲۰ کیلو بازی است که بلافاصله در 
بالادست 180 قرار دارد و در pic‏ تعادل پیوستگی (فصل ۷) 
با 5(۷۴های مرتبط می‌باشد. حذف, منجر به تغییر الگوهای بیان 
ژن می‌شود که به نوبه‌ی خود اتوفاژی باکتری‌های درون سلول‌ها 
را تغییر و تعدیل می‌کند. 


بیماری شریان کرونری 
بیماری شریان کرونری شایع‌ترین Cle‏ مرگ در کشورهای 


1, Oguura 

2. Hugot 

3. autophagy 
4. McCarroll 


خطر عود مجدد در بیماری عروق کرونر زودرس 


مرد (قبل از ۵۵ سالگی) 

برادر ۵ 

y/o خواهر‎ 

زن (قبل از ۶۵ سالگی) 

خواهر یا برادر ¥ 
ژن‌های مستعد کننده 


از سال ۲۰۰۷, مطالعات وسیح GWA‏ و مطالعات پیگیر" و 
مکرر در مقیاس وسیع نزدیک به ۶۰ الوکوس مستعد کننده را 
برای بیماری شریان کرونری و انفارکتوس میوکاردی شناسایی 
سره piggy til‏ گوس‌ها Lye dil‏ مسظوح gd‏ و فش از gab‏ 
در ارتباط هستند و مسیرهای کلیدی دخیل در پاتوژنز olen‏ 
شریان کرونری به دست آمده از GWAS‏ متابولیسم لیپید. 
التهاب و ساختار دیواره‌ی عروق شریانی هستند. یکی از قوی 
ترین همراهی‌های شناخته شده, بر روی کروموزوم 9۳21 است 
(نسبت احتمال برای هر آلل < ۱/۳). تزدیک ترین ژن‌ها به 
این جایگاه یعنی CDKN2A‏ و CDKN2B‏ ۱۰۰ کیلوباز از هم 
فاصله دارند. جالب اینکه 5۷۳هایی که همراهی بسیار قوی با 
بیماری شسریان کرونری دارند تنها ۱۰ کیلوب از از 5(0۳های 
دو بیماری» مستقل از یکدیگر بوده و در عدم تعادل پیوستگی 
با RID‏ نیستند. تاکنون تحقیقات زیادی Sly‏ بررسی نقش 
ANRIL‏ (یک RNA‏ غیر کدکتنده‌ی بزرگ که با هاپلوتایپ 
مرتبط با بیماری شریان کرون ری همپوشانی دارد) صورت 
می‌ش ود و مطالعات انجام شده نان دهنده‌ی همبستگی بین 
بیان رونوشت‌های ANRIL‏ و شدت آترواسکلروز می‌باشند. به 
هر حال شواهد دیگر حاصل از مطالعات پیوستگی بزرگ‌مقیاس 
نشان داده اند که همان هاپلوتایپ موجود بر روی 9221 با اتساع 
عروق آئورتی شسکمی وآنوریسم (اتساع عروق) دررن جمجمه‌ای 
ارتباط دارد. این موضوع پیشنهاد می ALS‏ که نقش آن محدود 
به بیماری آترواسکلروز نیست. لوکوس موجود بر روی 9۳2۱ 
همراه با لو کوس‌های دیگر تنها بخش کوچکی از توارث پذیری 
بیماری شریان کرونری (تقریبا )94٩‏ را توضیح می‌دهد و احتمالا 
لوکوس‌های بسیار پیشتری نیز شناسایی خواهند شد. 


2. follow up 


استاتین‌ها داروهای 6350 هستند که مقادیر کلسترول LDL‏ را 
کاهش می‌دهند. 
مطالعات خانوادگی و دوقلویی 

خطر خویشاوند درجه اول فرد مبتلا به بیماری شریان 
کرونری زودرس که با رخداد بیماری قبل از ۵۵ سالگی در 
مردان و قبل از ۶۵ سالگی در زنان تعریف می‌شود, ۲-۷ برابر 
جمعیت عمومی است (جدول ۱۰-۴). مطالعات دوقلویی میزان 
تشابه بیماری شریان کرونری» از 70۱۵-۲۵ برای دوقلوهای 
دی‌زیگوتی و از 6۳۹-۴۸ در دوقلوه ای منوزیگوتی متفاوت 
می‌باشد. هرچند این عوامل» نقش فاکتوره‌ای ژنتیکی را در 
بیماری عروق کرونر تأیید می‌نماینده میزان تشابه پایین برای 
دوقلوهای منوزیگوتی» به‌خوبی از اهمیت عوامل محیطی حمایت 
می‌کند. ۲ 
ناهنجاری‌های تک ژنی متابولیسم لیپید منتهی به بیماری 
شریان کرونری 

هرچند چندین ناهنجاری ارثی pb‏ مجزای لیپوپروتئین‌های 
اختصاصی وجود داره مقادیر لیپوپروتئین‌ه ای مختلف و 
هایپرلیپیدمی‌ها توسط تعامل پیچیده عوامل ژنتیکی و محیطی 
تعیین می‌گردند. با اين وجوده RIG‏ مطالعات خانوادگی برخی 
هایپرلیپیدمی‌ها با نقش یک ژن به‌عنوان عامل اصلی در تعبین 
حساسیت ژنتیکی سازگار می‌باشند. 
هایپ رکلسترولمی خانوادگی 

شناخته شده ترین ناهنجاری شناخته‌شده متابولیسم لیپیدها 
هایپرکلس‌ترولمی خانوادگی" (FH)‏ (فصل (VA‏ می‌باشد. FH‏ به 
طور معناداری با اقزایش قابل‌توجه خطر Sylow‏ شریان کرونری 
زودرس در ارتباط است و به‌صورت یک ناهنجاری اتوزومال 
غالب به ارث می‌رسد. برآوردشده است که حدود ۱ در ۵۰۰ نفر 
از جمعیت عمومی و حدود ۱ در ۲۰ نفر از افرادی که بیماری 
شریان کرونری زودرس را نشان می‌دهند» برای جهشی در ژن 
LDLR‏ (گیرنده لیپوپروتئین با چگالی پایین) هتروزیگوت هستند. 
مطالعات مولکولی در FH‏ آشکار نموده‌اند که این موضوع ناشی از 
انواع مختلفی از نقص‌ها در تعداده عملکرد یا پردازش گیرنده‌های 
LDL‏ در سطح Jol ow‏ مسبب ایجاد اين بیماری می‌باشند (فصل 
(vA‏ 


1. Familial hypercholesterolemia 


فصل ۱۰: بیماری‌های شایع, ژنتیک چندعاملی و چند ژنی 


می‌شود که می‌تواند همراه با توهم و هذیان باشد. 


اپیدمیولوژی 

اسکیزوفرنی یکی از علت‌های اصلی بیماری روانی مزمن 
می‌باشد. طی دوره زندگی» 96۱ خطر برای ابتلاء یک فرد به 
اسکیزوفرنی وجود دارد و در هر زمان تقریباً ۶۰/۲ جمعیت مبتلا 
هستند. اسکیزوفرنی بیشتر در افرادی به‌وجود می‌آید که وضعیت 
اجتماعی-اقتصادی ضعیف‌تری دارند و در مردان همراه با سن 
شروع زودتر و پیش‌آگهی ضعبف همراه است. اسکیزوفرنی بیشتر 
در افرادی دیده می‌شود که در زمستان متولد شده‌اند و پیشنهاد 
می‌شسود عوامل محیطی نظیر عفونت‌های ویروسی خاص یا 
عوامل تغذیه‌ای می‌توانند در آن نقش داشته باشند. 


شواهد by po‏ به عوامل ژنتیکی 

ماهیت و وسعت سم ژنتیکی در اسکیزوفرنی نامشخص 
می‌باشد. این موضوع تا حدودی به‌دلیل بحث قدیمی و مستمر 
مربوط به تعریف اسکیزوفرنی و اصطلاح اسکیزوئید" می‌باشد. 
اصطلاح اخیر ay‏ صفات اسکیزوفرنی مانندی اشاره دارد که اغلب 
در خویشاوندان مبتلایان به اسکیزوفرنی مشاهده می‌گردد. این 
مشکل به اين دلیل ایجاد می‌شسود که معیارهای بالینی برای 
تمایز اسکیزوئید از شخصیت طبیعی وجود تدارد. برای سادگی 
wl,‏ اصطلاح ام کیزوقند را برای اقساره به قردی با علاگم 
اصلی اس‌کیزوفرنی ولی به شسکل خفیف‌تر به کار ببریم. برآورد 
شده است که حدود YF‏ جمعیت عمومی دچار اسکیزوفرنی با 
یک ناهنجاری شخصیتی اسکیزوئید هستند. 
مطالعات خانوادگی و دوقلویی 

A‏ مطالعات متعدد شیوع اسکیزوفرنی و ناهنجاری 
اسکیزوئید در بین خویشاوندان مبتلایان به اسکیزوفرنی» در جدول 
۱۰-۵ خلاصه شده است. در صورتی که تنها به اسکیزوفرنی 
توجه شود میزان هم‌سازی برای دوقلوهای همسان تنها 9۵۳۶ 
می‌باشد که اهمیت عوامل محیطی را مطرح می‌کند. اماء اگر 
اسکیزوفرنی و ناهنجاری شخصیتی اسکیزوئید با یکدیگر در نظر 
گرفته شوند, آنگاه نرخ تشابه دوقلوهای همسان ۶۵۹۰ است. 
ژن‌های حساسیت 

مطالعات همراهی در سطح ژنومی تغییرپذیری تعداد کپی‌ها 
(lACNV)‏ حذف‌ه ای بزرگ (بیش از ۵۰۰ کیلوباز) مرتبط با این 
بیماری‌ها را ly‏ مثال بر روی کروموزوم‌های 15q13.3‏ 1821.1۰ 


3. Schizoid 


پیشرفت در کشف لو کوس‌های مستعد کننده از مطالعات 
گسترده GWA‏ پیرامون سطوح لیپید نیز حاصل آمده است. اکنون 
واریانت‌های شایع در دست کم ۳۸۰ لوکوس با سطح لیپیدها در 
جریان گردش خون همراهی قوی دارند. علاوه بر واریانت‌های 
agli s‏ واریانت‌خانی که نارای قراوانی کمتري م باقن_قد jd‏ با 
سطوح لیپید پیوستگی دارند و اين واريانت‌ها با یکدیگر به ترتیب 
توصیف کننده 0۱۱/۷ ٩۵۱۳/۷‏ 9۸۱۴/۶ و 0۱۵ واریانس تری 
گلیسیریدها» LDL «Sg ral HDL‏ کلسترول 9 غلظت کلسترول 
تام می‌باشند. فراوانی MI‏ بالا برنده‌ی LDL‏ در بیماران مبتلا به 
بیماری شریان کرونری نسبت به افراد کنترل (شاهد) بالاتر است 
که نشان می‌دهد آن‌ها به واسطه‌ی اثر لوله شان بر سطوح LDL‏ 
کلسترول و غلظت کلسترول تام توضیح می‌دهند. فراوانی آلل 
افزاینده LDL‏ در بیماران مبتلا به بیماری عروق کرونری نسبت 
به افراد کنترل (شاهد) بیشتر است که نشان می‌دهد آن‌ها به 
واسطه yb‏ بر سطوح LDL‏ افراد ۳ به بیماری مستعد می‌کنند. 
در بسیاری از موارد» ژن‌های اين لوکوس‌ها با ناهنجاری‌های 
تک نی ارتباط دارند. برای مثال ۳0۹19 دارای طیف وسیعی 
از آلل‌های تغییر دهنده‌ی LDL‏ است از جهش‌های نادر ایجاد 
کننده‌ی تغییرات عمده در CYL) LDL‏ ۱۰۰ میلی گرم در دسی 
لیتر) تا واریانت‌های با فراوانی کم و دارای اثرات خقیف (برای 
مثال R46L‏ ۳0519 فراوانی آلل حداقل ۱ دارد و سطح تاثیر 
آن ۶ میلی گرم بر دسی لیتر است) تا واریانت‌های شایع با 
فراوانی آلل ۶۸۲۰ که سطوح LDL‏ را کمتر از ۵ میلی گرم بر دسی 
لیتر تغییر می‌دهند را شامل می‌شود. در حال حاضر مهارکننده‌های 
آنتی بادی منوکلونال ۳051۵9 دارای مجوز استفاده به عنوان 
عوامل کاهنده‌ی کلسترول بوده و جایگزینی برای درمان استاتینی 
هستند. توالی Col‏ مجدد لوکوس‌های بیشتر احتمالا جهش‌ها و 
واریانت‌ه ای تادرتری را در لوکوس‌های مرتبط با لیپید پدیدار 
ایجاد بیماری عروق کرونری داشته باشند. 


اسکیزوفرنی 

اسکیزوفرنی" یک بیماری روان‌پریشی" جدی است که 
معمولاً در اواخر دوره جوانی یا ابتدای بزرگس‌الی شروع می‌شود. 
این عارضه با فرآیندهای فکری بهم ريخته و رفتار کاملاً آشفته 
همراه با اختلال برچسته در عملکرد اجتماعی و شغلی مشخص 


1. Schizophrenia 
2. Psychotic 


AY ۴۱ 
۴۳ ۳۳ 
۴۶ ۳ 
۳۴ ۳۵ 
۶۶ ۳ 
۴ ۳ 


زوال عقلی ناهمگن است که به‌طور ثانویه نسبت به انواعی از 
le‏ غیرژنتیکی نظیر بیماری عروقی و عفونت‌هایی نظیر AIDS‏ 
و همچنین Sle‏ ژنتیکی رخ می‌دهد. بیماری آلزیمر" (AD)‏ 
معمول‌ترین علت زوال عقلی در افراد مبتلا به زوال عقلی زودرس 
(در سن کمتر از ۶۰ سال يا قبل پیری) یا شروع دیررس (سن 
بالای ۶۰ سال یا پیری) می‌باشد. ab‏ نوروپاتولوژیکی کلاسیک 
در مبتلایان به AD‏ وجود رسوبات آمیلوئیدی در داخل تجمعات 
نوروفیبریلی" و پلاک‌های نورونی یا پیری در بررسی بعد از مرگ 
می‌باشد. cog Mey‏ افراد مبتلا به سندرم داون افزایش خطر ابتلاء 
به زوال عقلی را دارند (فصل (VY‏ که یافته‌های CNS‏ (سیستم 
عصبی مرکزی) مشابه با افراد مبتلا به AD‏ دارند. 
اپیدمیولوژی 
به‌دلیل مشکلات مربوط به تحقیقات» تعداد محدودی مطالعه 
در خصوص میزان بروز و شیوع AD‏ انجام شده است. به هر 
«Je‏ خطر ایجاد AD‏ به میزان قابل‌توجهی با افزایش سن بیشتر 
می‌شود (جدول ۱۰-۶). 
مطالعات خانوادگی و دوقلویی 

تفاوت‌های موجود در سن شروع AD‏ در دوقلوهای همسان 
موافق با اهمیت عوامل محیطی است. ولی مشکلاتی در خصوص 
مطالعات خانوادگی در AD‏ وجود دارد. بسیاری از مطالعات 
ترآسانی pate Anh‏ بألینی مي‌بآشتته اما Cail Beds yA‏ 
که یک نسبت قابل توجه از افراد دارای تشخیص بالینی AD‏ 
پس از مرگ عارضه‌های دیگری نظیر بیماری آترواس‌کلروتیک 
عروق مغزی را دارند. تلاش‌های انجام‌شده برای تأیید تشخیص 
در خویشاوندانی که قبلاً فوت کرده‌اند. اغلب ناموفق بوده است. 
واضح است که با توجه به سن شروع. عموماً نه عملی و نه ممکن 


2. Alzheimer disease 
3. Neurofibrillary tangles 


افراد میتلا به اسکیزوفرنی و و یا افرادی که به اسکیزوئید مبتلا هستند. 


درصد خویشاوندان درجه ۱ 


دو قلوهای تک زیگوتی ۳۶ 
فرزندان (یک والد مبتلا به اسکیزوفرنی) ۷۶ 
خواهران و برادران ۴ 
والدین 4 
فرزندان )99 lly‏ مبتلا به اسکیزوفرنی) 

جمعیت عمومی ۱ 


و 22q11.2‏ شناسایی کرده است (فصل ۱۷). این حذف‌ها نادر ولی 
دارای نفوذ بالا هستند نسبت احتمال برای حذف 15q13.3‏ در دو 
مطالعه ی مستقل بین ۱۶ و ۱۸ برآورد شده است. یک مشاهده 
ی کلیدی آن است که اين حذف‌ها تنها با اسکیزوفرنی پیوستگی 
ندارند. حذف 1921.1 (فصل (VY‏ نیز با اوتیسم» ناتوانی یادگیری 
و صرع ارتب‌اط دارد. بتابراین مرز بیماری‌ها که در حال حاضر از 
لحاظ بالینی تعیین شده اند با منعکس کننده ژنتیک مبنایی آن‌ها 
نمی‌باشد. ضمن اينکه حذف‌های فوق بخشی از استعداد ژنتیکی 
به اسکیزوفرنی را توضیح می‌دهند. استعداد به سایر بیماری‌ها را 
نیز شرح می‌دهند. احتمالاً درک بهتر از ژنتیک به تعریف بهتر از 
فتوتیپ‌های بالینی می‌انجامد. 

واریانت‌های ژنتیکی شایع نیز در سبب شناسی اسکیزوفرنی 
دخالت دارنسد. متاآنالیزهای اخیر مطالعات 01۷۸ بیش از ۱۰۰ 
لوکوس مرتبط شامل ناحیه ی ۸ بر روی کروموزوم -6۳21.3 
2.1 را شناسایی کرده اند که اجزای سیستم ایمنی را برای 
خطر ایجاد بیماری پیشنهاد می‌کنند. همراهی قوی نیز بين 
واریانت‌های نزدیک به ژن NRGN‏ و ژن 70۳4 مشاهده شده 
اند که در مسیرهای بیولوژیکی دخیل در تکوین مغز, شناخت و 
حافظه دخالت دارند. محققان نشان داده اند که نمرات خطر پلی 
ژنیک در حال حاضر از قدرت پیش بینی پایینی برای اسکیزوفرنی 
برخوردار است و ۷/ از تنوع خطر را که در مقیاس استعداد اندازه 
گیری می‌شود را توضیح می‌دهد. 


بیماری آلزیمر 

زوال عقلی" با یک اختلال غیرقابل‌برگشت و پیشرونده 
کلی هوش, حافظه. مهارت‌های اجتماعی و کنترل واکنش‌های 
هیجانی در عين هوشیاری طبیعی مشخص می‌شود. سبب‌شناسی 


1. Dementia 


فصل ۱۰: بیماری‌های شایع, ژنتیک چندعاملی و چند ژنی 


و اکنون معلوم شده است که جهش در ژن APP‏ دلیل سهم 
کوچکی از موارد Mel‏ به AP‏ است. 

شواهد پیوستگی برای لوکوس دیگری برای LAD‏ شروع 
زودرس یافت شد که بر روی کروموزوم 149 نقشه‌برداری گردید. 
در نسبتی از افراد مبتلاه در یکی از ژن‌های یک کلاس جدید. 
pla‏ پرسنیلین-۱ (PSEN1)‏ که هم اکنون مشخص شده 
است Sip‏ از ype‏ پیام‌رسانی Notch‏ می‌باشد (Read)‏ 
جهش‌هایی CSL‏ شده است. تعداد زیادی از جهش‌ها در (PSEN1)‏ 
شناسایی شده اند که مسئول تا 9۵۷۰ خانوادگی با شروع زودرس 
می‌باشند. ژن دیگری» یعنی پرسنیلین -۲ (PSEN2)‏ که همولوژی 
با پرسنیلین-۱ داره بر روی کروموزوم 19 نقشهبرداری شسد 
و نشان داده شده است که چهش‌هایی در تعداد محدودی از 
خانواده‌های مبتلا به AD‏ دارد. پرسنیلین-۱ و -۲ پروتئین‌های 
غشایی ایتگرال متشسکل از چندین Quod‏ تراغشایی هستند که 
در شبکه آندوپلاسمی و کمپلکس گلژی قرار می‌گیرند. تمامی 
موارد زوال عقلی قبل پیری که از ورائت اتوزومال عالب پیروی 
می‌کنند. تفوذ بالایی را تشان می‌دهند. 
ژن‌های مستعد کننده 

چندشکلی‌های ژن آپویپوپروتلین (APOE) E‏ مهم ترین 
عوامل خطر ژنتیکی شناخته شده برای AD‏ دیررس هستند. این 
لوکوس Lol‏ در وایل ano‏ ی ۱۹۹۰ از طریق مطالعات پیوستگی 
شناسایی گردید. ژن APOE‏ سه ایزوفرم پروتئینی اصلی )€2 23۰ 
و €4( دارد. مطالعات فراوان در گروه‌های نژادی و جمعیت‌های 
گوناگون افزایش فراوانی آلل 4 را در افراد مبتلا به AD‏ خانوادگی 
تک گیر و دیررس نشان داده اند. به og Me‏ آلل 22 با کاهش خطر 
Me!‏ به بیماری فوق پیوستگی دارد. یافتن آپولیپوپروتئین PE‏ 
پلاک‌های نرونی و spleens‏ نوروفیبریلی در امتداد نقش آن 
در انتقال لیپید که احتمالا با ضایعه و تحلیل عصبی دیده شده 
در AD‏ رابطه دارده شواهد بیشتری را یرای یک (AB‏ احتمالی در 
تسریع فرآیند تحلیل عصبی در AD‏ فراهم می‌سازد. 

هرچند APOE 4 JI‏ که حدود ۴۰ درصد موارد CSL‏ 
age‏ مشسخصاً یک عامل خطر مهم اسست که قوی ترین 
همراهی را با سن شروع AD‏ نشان می‌دهد به جای ایجاد خطر 
مطلق برای ابتلا به آلزایمر AD‏ ایجاد کند. بدین ترتیب SI‏ 
APOE 4‏ برای ایجاد AD‏ نه لازم و نه کافی است. این موضوع 


بر اهمیت سایر عوامل سبب شناختی ژنتیکی و محیطی تأکید 
دارد. 


تخمین شیوع تجمعی وابسته به سن در زوال 
عقل (دمانس) 


کمتر از ۷۰ سال ۱/۳ 
۷۴-۷۰ ۳/۳ 
۷۹-۷۵ ۶۱۴ 
۸۴-۸۰ ۱/۳ 
هب۸ rly‏ 
۹۴-۰ ۴۳/۹ 
بیش از ۹۵ سال 2۹ 


است که بتوان یاقته‌ای را برای مطالعات آینده‌نگرانه خطر انتقال 
به فرزندان به‌دست آورد. IW‏ مطالعات خانوادگی خطر انتقال به 
خواهران و برادران تنها نوع عملی Allee‏ خانوادگی در جهت 
دست‌یابی به داده‌های قابل‌اعتماد می‌باشد. هرچند گزارشات 
بازنگرانه متعددی از خانواده‌های مبتلا 4 AD‏ وجود دارد که 
موافق با ورائت اتوزومال غالب هستند. خطر عود در تعدادی از 
مطالعات برای خویشاوندان درجه اول کمتر از 90۱۰ می‌باشد. این 
خطرات در ارتباط سن هستند و در مواردی که سن تشخیص در 
al‏ مبتلا کمتر باشد. خطر عود مجدد بیشتر می‌باشند. 
مطالعات بیوشیمیایی 

تشان داده شده است که رسوبات آمیلوئید در تجمعات 
نوروفیبریلی و پلاک‌های نورونی» متشکل از پروتئین پیش‌ساز 
آمیلوئید-(۸۳) BA,‏ می‌باشند. مشخص شده است که جزء 
پروتئینی اصلی تجمعات نروفیبریلی» مشتقی از یک پروتئین 
مرتبط با میکروتوبول۲ (MAP)‏ به‌نام Tau”‏ می‌باشد. Tau‏ همراه 
با ۵۸های دیگر, با توبولین تعامل نموده تا میکروتوبول‌ها را 
پایدار کند. 
ناهنجاری‌های تک ژنی 

شناسایی APP‏ در رسوبات آمیلوئیدی پلاک‌های نورونی» 
نقشه‌برداری آن در درون b‏ نزدیک به Aol‏ بحرانی قسمت 
دیستال کروموزوم ۲۱۵ همراه با خصوصیات فنوتیپی سندرم داون 
(فصل ۱۷) و افزایش خطر AD‏ در افراد مبتلا به سندرم داون 
منجر به طرح این پیشنهاد شدند که مضاعف شدگی ژن APP‏ 
می‌تواند یک علت AD‏ باشد. شواهی از پیوستگی با لوکوس APP‏ 
در مطالعه بر روی خانواده‌های مبتلا به AD‏ زودرس CSL‏ شدند 

1. AmyloidB A4 precursor protein 


2. Microtubule-associated protein 
3. Tau 


۱- مفهوم thy‏ چندعاملی به عنوان دلیل بدریختی‌های مادرزادی 
els‏ و ناهنجاری‌های اکتسابی پیشنهاد ش]ده است که تجمع 
خانوادگی غیرمندلی ,| ous‏ می‌دهند. تصور بر این است: که 
ناهنجاری‌های فوق ناشی از برهمکنش عوامل ژنتیکی و محیطی 
می‌باشند. 

۲- مشخصات انسانی نظیر قد و هوش که توزیع پیوسته نرمال را در 
جمعیت‌های عمومی نشان میدهند. احتمالا ناشی از اثرات تجمعی 
ژن‌های بسیار هستند (به عبارتی توارث چندژنی). 

۳- مطابق با مدل الزام/آستانه برای توارث چندعاملی. حساسی 
ژنتیکی و محیطی یک جمعیت )45 با عنوان الزام شناخته می‌شود) 
توزیع نرمال دارد. در صورتی مبتلا به آن عارضه می‌شوند که 
الزامشان از آستانه‌ی قرار گرفته بر روی منحنی الزام تجاوز کند. 

۴- خطر عود برای بسستگان در مورد ناهنجاری‌های چندعاملی تحت 
yt‏ شدت بیماری» درجه‌ی خویشاوندی با مورد شاخصء تعداد 
بستگان نزدیک مبتلا و جنسیت مورد شاخص )99 صورتی که توارث 
بالاتری در یک جنس خاص وجود داشته باشد) است. 

۵- توارث پذیری میزانی از نسبت واریانس تام یک مشخصه یا 
بیماری ات که به سبب واریانس ژنتیکی می‌باشد. توارث پذیری 
در مطالعات دوقلویی وخانوادگی به خوبی محاسبه می‌شود. 

۶- هزاران لوکوس حساسیت Sj‏ برای بیماری‌های شایع متعدد 
شنناسایی گردیده tT‏ پیشرفت اصلی در سال‌های اخیر و در نتیجه 
مطالعات پیوستگی سرتاسر ژنومی به وجود آمده است که مسیرهای 
بیولوژیکی جدید دخیل در پاتوژنز بیماری را آشکار ساخته و به 
پیشرفت‌های درمانی آتی منتهی می‌گردد. 


5 برای AD‏ بالغ بر ۲۰ لوکوس مرتبط با خطر بیماری 
را یافته است ولی هیچیک از آنها اثر قابل مقایسه‌ای با APOE‏ با 
نسبت احتمال در محدوده ی ۱/۱ تا ۲/۰ ندارند. در حقیقت حتی 
در ترکیبی از آنهاء خطر مرتبط با تمامی واریانت‌های شایع کمتر 
از APOE‏ است. این لو کوس‌ها بر سبب شناسی AD‏ نیز سایه 
می‌افکنند و به نظر می‌رسد که سه مسیر برجسته ی دخیل در این 
بیماری وجود داشته باشد: متابولیسم لیپید و کلسترول؛ سیستم 
ایمنی و پاسخ‌های التهابی؛ و وزیک ول اندوزومی در گردش. 
فعالیت بیشتر برای کشف مکانیسم‌های مرتبط با این همراهی‌ها 
مورد نیازبوده و احتمالاً اینگونه است که لوکوس‌های بسیار بیشتر 
با اثرات agit ed‏ وجود دارند که AL‏ کشف گردند. 


فصل ۱۴ به آن پرداخته شد بر طیف بسیار وسیعی از بیماری‌های 


ژنتیکی عمومی متمرکز می‌شویم. غربالگری پیش از تولا نیز با 
جزئیات بیشتری در فصل ۲۰ مورد بررسی قرار می‌گیرد. در صورتی 
که شناسایی ناقلین ناهنجاری‌های اتوزومال مغلوب» وابسته به X‏ 
مغلوب و افراد هتروزیگوت در ناهنجاری‌های اتوزومال غالب با 
کاهش نفوذپذیری یا تاخیر درسن joy‏ بیماری» ساده می‌بود. با 
ارائه اطلاعات در مشاوره ژنتیک» بسیاری از شک‌ها و ابهامات 
برطرف می‌شدند. در حقيقت به طور فزاینده‌ای» آنالیز جهش‌های 
DNA‏ در ژن‌های مسبب» کار را آسان‌تر می‌کند. در مواردی که 
به‌دلیل عدم دسترسی به آزمایش ژنتیکی یا اينکه توالی یابی 
منفی است يا ایجاد جهش‌هایی با اهمیت نامشخص, امکان 
انجام آنالیز جهش وجود نداشته ASL‏ چندین aly‏ و استراتژی» 
برای تشخیص ناقلین اختلالات اتوزومال مغلوب و وابسته به 
X‏ ملوب. و شناسایی پیش از بروز علائم هتروزیگوت‌ها برای 
اختلالات اتوزومال غالب در دسترس است. 


آزمایش شناسایی ناقلین برای اختلالات اتوزومال 
مغلوب و وابسته به X‏ مغلوب 

در تعدادی از اختلالات اتوزومال مغلوب نظیر برخی 
خطاهای ذاتی ومادرزادی متابولیسم مثل بیماری تای-ساکس 
(فصل (VA‏ و هموگلوبینوپاتی‌هایی مثل بیماری سلول داسبی 
شکل (فصل (VY‏ ناقلین را می‌توان با استفاده از تکنیک‌های 
بیوشیمیایی و هماتولوژیکی با اطمینان زیادی تشخیص داد به 
طوری که نیاز به آنالیز DNA‏ نباشد. در سایراختلالات تک‌ژنی: 
با استفاده از روش‌های بیوشیمیایی تنها امکان جستجو یا تأیید 
وضعیت JBL‏ در بخشی از ناقلین امکان‌پذیر اسست(فصل (V9‏ 
برای مثال, وجود نتایج غیرطبیعی انعقاد خون ABS‏ در زنی 
که در معرض خطر ابتلا به هموفیلی می‌باشد. هرچند. بخش 


بسیاری از سیاس‌تمداران در حا لآگاه شدن می‌باشند, که در واقع 


برای جلوگیری از شرایط ناتوا نکنن ده و مادام‌لعمر معلولین پول 
صرفه‌جویی می‌شود. زیرا آنها به پول زیادی نیاز دارند. 


بیمارهای ژنتیکی اثرات قابل‌توجهی را بر روی افراد و 
خانواده‌های آنها دارند. با اين حال هر زوجی که خواهان داشستن 
فرزند می‌باشند» محتمل است که دارای فرزندی با یک اختلال 
ژنتیکی با بروز ناگهانی باشند. نگرش‌ها و رویکردهای ما در 
غربالگری» انعکاسی از اثرات مختلفی است که این دو مورد 
میتوانند به‌وجود بیاورند. نخست, غربالگری sly‏ افراد و زوج‌هایی 
وجود دارد که به‌دلیل یک سابقه خانوادگی Cute‏ در معرض خطر 
قابل‌توجه یا بالایی قرار دارند. گاهی به آن غربالگری هدفمند یا 
خانوادگی" گفته می‌شود. که این روش شامل غربالگری ناقلین یا 
هتروزیگوت‌ها و همچنین آزمایش شناسایی پیش از ظهور علائم 
بیماری" می‌باشد. دوم؛ غربالگری برای Carer‏ عمومی مطرح 
می‌گردد که در خطر پایینی قرار دارند. گاهی به آن ژنتیک جامعه" 
نیز گفته می‌شود که در محدوده بهداشت عمومی است. غربالگری 
جمعیت شامل ارائه طرح آزمایش ژنتیک به JSS‏ یکسان برای 
تمامی افراد مورد تظر در یک جمعیت معین می‌باشد. هدف اصلی 
این غربالگری جلوگیری از میزان ابتلا به بیماری‌های ژنتیکی و 
کاهش رنج ناشی از آن است؛ وهدف دیگر افزایش استقلال و 
خودمختاری فردی می‌باشد. که به فرد اين قابلیت را می‌دهد که 
درک بهتری از اطلاعات پیرامون خطرات ژُنتیکی و انتخاب‌های 
مربوط به تولید مثل خود داشته باشند. 


غربالگری افراد در معرض خطر بالا 
در اینجا برخلاف غربالگری در عرصه ژنتیک سرطان که در 


1- Targeted or family screening 
2- Presymptomatic testing 
3- Community genetics 


اختلالات بالینی و بیوشیمیایی مورد استفاده در 
شناسایی ناقلین اختلالات وابسته به X‏ 


بالینی 
دیسپلازی اکتودرمی غیر کاهش تعداد منافذ عرق» 


آنومالی‌های دندانی 
هماچوری (خون در ادرار 


کدورت قرنیه و عدسی 


هیدروتیک (مهارکننده تعریق) 
سندرم آلپورت 
بیماری قابری 
سندرم لوو (Lowe syndrome)‏ کدورت عدسی 


آلبینیسم چشمی الگوی رنگدانه‌ای موزاییک شبکیه 

Cuts,‏ پیگمنتوزا رنگ‌آمیزی‌موزاییک شبکیه یافته‌های 
غیرطبیعیالکترورتینوگرافیک 

بیوشیمیایی 

دیستروفی عضلاتی بکر افزایش سطح سرمی کراتین کیناز 

دیستروفی عضلانی دوشن افزايش سطح سرمی کراتین SES‏ 

کمبود گلوکز ۶ فسفات کاهش GOPD culled‏ گلبول قرمز 

(G6PD) دهیدروژناز‎ 

هموفیلی A‏ کاهش فعالیت فاکتور WITT‏ نسبت 
آنتی ژن 

هموفیلی B‏ کاهش سطح فاکتور TX‏ 

سندرم هانتر کاهش Called‏ سولفویدورونات 
سولفاتاز در فیبروبلاست‌های پوست 

فییروبلاست‌های سندرم لش کاهش فعالیت هیپوگزانتین گوانین 

نیهان فسفریبوزیل ترانسفراز در پوست 


راشیتیسم مقاوم به ويتامین 1 کاهش سطح فسفات سرم 


حاملگی‌هاء حقیقتاًآزمایش ناقل ممکن است در این جوامع برای 
انتخاب شریک زندگی بسیار مهم باشد. زوجی را درنظر بگیرید 
که نامزد هستند و یا قصد ازدواج دارند. ابتدا آنها با واعظ دینی 
خود ملاقات می‌کنند. علاوه‌بر شنیدن نصایح و دعاهای وی؛ 
هر دوی آنها آزمایش شناسایی ناقلین sly‏ بیماری تای-ساکس 
را انجام می‌دهند. در صورتی که Cub‏ شود هر دوی آنها ناقل 
هستند. ازدواج مذکور منتفی می‌شود و هر کدام آنها آزادند تا 
هدنبال شسریک جدیدی بگردند. در صورتی که بت شود تنها 
یکی از آنها اقل اسست. ازدواج می‌تواند انجام شسود ولی واعظ 
مشخص نمی‌کند که کدامیک ناقل می‌باشد. ممکن است این 
نوع راهکار در جلوگیری از بیماری ژنتیکی در جوامع متعددی 


قابل‌توجهی از ناقلین syle!‏ هموفیلی انعقاد خون طبیعی دارند. 
LI‏ نتیجه طبیعی در یک خانم درمعرض bed‏ ناقل بودن وی 
را رد نمی‌کند. شناسایی Glib‏ بیماری‌ه ای ژنتیکی از طریق 
روش‌های متعددی امکان‌پذیر می‌باشد. 


تظاهر ات بالینی در ناقلین 

گاهی اوقات. تاقلین برخی اختلالات به‌خصوص اختلالات 
وابسته به X‏ می‌توانند تظاهرات بالینی خفیفی از بیماری را داشته 
باشند (جدول ۱۱-۱). این تظاهرات معمولا آنقدر خفیف می‌باشند 
که تتها در بررسسی‌های بالینی gis‏ نمایان می‌شنونذ Jem cap‏ 
می‌توان به الگوی موزائیک پیگمنتاسیون (رنگدانه ایی) شبکیه 
اشاره کرد که در زنان تاقل آلبینیسم چشمی وابسته به X‏ دیده 
می‌شود ( شکل ۱۱-۱) و یا کدورت عدسی‌ها در بیماری فابری 
دیده می‌شود. چنین تظاهراتی هرچند کم و خفیف. اغلب قابل 
اعتماد هستند در صورتی که همین تظاهرات دارای استثنا هم 
می‌باشند تا یک قاعده ی کلی؛ در اکثر ناهنجاری‌های اتوزومال 
مغلوب و وابسته به X‏ مغلوب, یا هیچ تظاهرات قابل اعتمادی 
در ناقلین وجود ندارد و یا این تظاهرات با تغییرات مشاهده شده 
در Cured‏ عمومی همپوشانی دارد. نمونه این موارد» زنان JEG‏ 
هموفیلی می‌باشند که به oly‏ دچار کبودی می‌شوند. هرچند 
این حالت نمی‌تواند به طور قطعی وضعیت JEG‏ را مشسخص 
id‏ زیرا در نسسبت قابل‌توجهی از جمعیت عمومی نیز مشاهده 
می‌گردد. در آدرنولو کودیس‌تروفی وایسته به ۵6 بخشی از بانوان 
حامل, مشکلات عصبی خفیفی را نسبتا در اواخر عمر OLS‏ 
می‌دهند. که در اين زمان این نشانه‌ها ممکن است به راحتی با 
روند پیری اشتباه گرفته شوند. 


ناهنجاری‌های بیوشیمیایی در ناقلین 

از نظر تاربخی» نشان دادن اختلالات بیوشیمیایی قابل 
شناسایی در ناقلین برخی بیماری‌ها دارای اهمیت بسیاری 
می‌باشد. در برخی dacs lew‏ ناهنجاری بیوشیمیایی ممکن است 
محصول مستقیم ژن ASL‏ و وضعیت ناقل را می‌توان با اطمینان 
بررسی کرد. برای مثال, در ناقلین بیماری تای-ساکس دامنه 
فعالیت آنزیمی (هگزوزآمینیداز), حدواسسط بین مقادیر موجود 
در افراد طبیعی و مبتلا می‌باشد. آزمایش ناقلین برای بیماری 
SL sb‏ در بسیاری ازجوامع یهودیان اورتودوکس که در 
bs‏ بالای این ناهنجاری قرار دارند. توسعه زیادی پیدا کرده 
است. به‌دلیل اعتراضات اعتقادی-مذهبی درخصوص خاتمه 


فصل ۱۱: غربالگری برای بیماری‌های ژنتیکی 


شکل ۰۱۱-۱.فوندوس (انتهای چشم)" فرد ناقل آلبینیسم چشمی وابسته 
به X‏ که نشان دهنده الگوی موزاییک در پیگمنتاسیون شبکیه است. 


1- Fundus 


Normal females 


Relative frequency 


Carrier females 


0 0.5 1.0 15 
Log CK 


شکل ۱-۲ ۱«بررسی سطوح کراتین کیناز (CK)‏ در زنان حامل اجباری 
دیستروفی عضلاتی دوشن (DMD)‏ و زنان جمعیت عمومی. 


منفرد برای یافتن شواهدی از دو جمعیت سلولی انجام می‌شود. 
به عنوان مثال, با لنفوسیت‌های خون محیطی در ناقلین برخی از 
سندرم‌های نقص ایمنی وابسته به X‏ 


تشخیص پیش ازعلائم ناهنجاری‌های اتوزومال غالب 

بسیاری از اختلالات تک }5 اتوزومال ME‏ یا سن شروع 
بالایی دارند (فصل )۱٩‏ و یا کاهش نفوذ را نشان می‌دهند. با 
استفاده از نتایج معاینات بالینی» بررسی‌های تخصصی, مطالعات 
بیوشیمیایی و مطالعات خانوادگی DNA‏ می‌توان قبل از شروع 
علائم و نشانه‌ها, وضعیست ژنتیکی افراد در مسرض خطر را 


امکان‌پذیر باشد که در آنها ازدواج خویشاوندی" مرسوم می‌باشد 
و بیماری‌های «خصوصی "» آنها به طریق بیوشیمیایی یا ژنتیک 
مولکولی به‌خوبی مورد شناسایی قرار گرفته است. ولی این حالت 
در عمل بسیار نادر می‌باشد. 
در بسیاری از ناهنجاری‌های SiS‏ اختلال بیوشیمیایی 
که برای تشخیص ناهنجاری در فرد مبتلا مورد استفاده قرار 
می‌گیرده نتیجه مستقیم عمل محصول ژن نیستند» بلکه نتیجه 
یک فرآیند انویه یا فرودست است. اما از آنجا که ممکن است 
این اختلالات از عملکرد اولیه ژن فاصله دارد و ممکن است 
فقط در شناسایی حامل‌ها تا gto‏ مفید باشند. به عنوان مثال» 
به‌نظر می‌رسد در دیستروقی عضلانی دوشن (DMD)‏ افزایش 
نفوذپذیری غشاء سلول ماهیچه‌ای وجود دارد و به همين دلیل 
این فرآیند دیستروفیک منجر به ورود آنزیم‌های ماهیچه‌ای به 
Bb‏ گردش خون می‌شود. افزایش قابل‌توجه میزان سرمی 
کراتین (CK) LS‏ اغلب تشخیص DMD‏ را در پسرانی مورد 
تأیید قرار می‌دهد که ویژگی‌های این ناهنجاری را نشان می‌دهند 
(فصل 19( زن‌ان Jab‏ اجباری DMD‏ به‌طور میانگین» دارای 
مقاذیر AGT) gaps‏ عافته نسیت By‏ جعیت عمومی زان 
هستند (شکل ۱۱-۲). هرچند. همپوشانی قابل‌توجهی بین مقادیر 
CK‏ در زنان طبیعی و زنان ناقل اجباری وجود دارد. در مواردی 
که sly DNA‏ تعیین توالی ژن دیستروفین از یک مرد مبتلا در 
دسترس نیست و تعیین توالی در زن تاقل در معرض خطر قطعی 
نبوده است» این اطلاعات می‌تواند همراه با اطلاعات خطر شجره 
نامه و شاید مار کرهای DNA‏ پیوسته, برای کمک به محاسبه 
احتمال ناقل بودن یک زن مورد استفاده قرار گیرد. استفاده از 
مارکرهای پیوسته مستلزم وجود نمونه‌های ۷۸( از اعضای 
اصلی خانواده» به ویژه مردان (unaffected) Ils‏ است. مار کرهای 
مورد استفاده باید به اندازه کافی چند JSS‏ یا پلی مورفیک باشند 
تا حاوی اطلاعات مفیدی باشند و در صورت امکان Lb‏ با لکوس 
مورد نظر کاملا پیوسته باند و نباید هتروژئیتی ژنتیکی برای این 
وضعیت (جایی که فنوتیپ بیماری ممکن است با جهش در بیش 
از یک ژن همراه و مرتبط (ASL‏ مشکلی ایجاد کند. 
مشکل در آزمایش ناقل بیوشیمیایی در اختلالات مغلوب 
وابسسته به 6 اغلب در نتیجه غیرفعال سازی تصادفی کروموزوم 
6 در زنان است (Fuad)‏ در برخی موارد "مطالعات غیرفعال 
سازی کروموزوم X"‏ امکان‌پذیر است به اين ترتیب آنالیز کلون 
Inbreeding‏ -1 


2- “private” diseases 
3- Downstream consequence 


اختلالات اتوزومی که ز ous‏ دهنده تاخیر 


درسن سروع بیماری یا کاهش نفوذ می‌باشد 
که می‌تسوان از +e HU‏ زایی (گاهی 
اوقات مارکرهای بیوسته) sly‏ ارائه آزمایش 


شکل ۱۱۱-۳ کلسیفیکاسیون داخل جمجمه‌ای (پیکان ها) در یک فرد 


بدون علامت مبتلا به توبرواسکلروزیس. 


فهرست شده است. البته موارد بسیار دیگری نیز وجود دارد. 


معاینات بالینی 

در برخی از ناهنجاری‌های ارئی TE‏ با در نظر OBS‏ 
ارات lel‏ پلوترویگ یک Jal) of‏ 4۷ می‌توان از 
روش‌های ساده بالینی sly‏ تشخیص پیش از بروز علائم 
(presymptomatic)‏ استفاده کرد. برای مثال, افقراد مبتلا به 
نوروفیبرومات وز نوع ۱ (NI)‏ می‌توانند دارای ویژگی‌های بالینی 
متفاوتی باشند (قصل .)۱٩‏ معاینه یک خویشاوند alls‏ سالم فرد 
مبتلا به ۱۲۱ که مشکلات پزشکی و بالینی نداشته است. تنها 
در جهت بررسی وجود تعداد کافی از یک علائم تشخیصی نظیر 
لکه‌های شیرقهوه یا نوروفیبروم‌های پوستی برای تأیید ابتلای 
سول نس مه رک نید سرا 
ناهنجاری ارثی غالب است که علائم خارجی قابل‌رویت تا سن 
Lo‏ ۶ سالگی, با نفوذپذیری 7۵۱۰۰ می‌باشد. در مورد بسیاری 
از ناهنجاری‌های دیگر, معاینات بالینی کمتر قابل اعتماد هستند. 

در توبروزاس‌کلروزیس (TSC)‏ ممکن است تعدادی از 
سیستم‌های بدن دخیل باشند و تظاهرات خارجی نظیر راش‌های 
آنژیوکراتومای صورت (فصل F‏ شکل الف ۶-۵ را (Sinn‏ ممکن 
است وجود نداشته باشند. به‌طور مشابه, تشنج Mem)‏ صرعی) و 


تشخیص قبل ازبروز علائم استفاده کرد. 

سرطان پستان 

پولپوز ادنوماتوز خانوادگی 

نوروپاتی حرکتی و حسی ارثی تیپ ۱ 

سرطان روده بزرگ غیر پولیپوز ارثی 

بیماری هانتینگتون 

آریتمی‌های قلبی ارئی 

سندرم مارفان 

دیستروفی میوتونیک 

نوروقیبروماتوز نوع ۱ 

نوروقیبروماتوز نوع ۲ 

تویروزاسکلروزیس 

بیماری وون fem‏ -لیندا 
۰-۰««-۰«(ح,. SS ae‏ 
پیش‌بینی کرد؛ (که آیا یک فرد ژن مورد نظر را به ارث برده 
است يا خیر) این مورد را تشخیص پیش ازبروز علائم بیماری یا 
آزمایش پیش‌بینی کننده" می‌گویند. 


آزمایش مستقیم Sud j‏ 
همانطور که دانش ما از ژنوم انسان افزایش يافته اسست. 
آنالیز چهش مستقیم 00۸ به عنسوان یک روش انتخابی برای 
روشن شدن وضعیت ژنتیکی افرادی که در خطر بیماری‌های 
ارئی هستند. تبدیل شده است. در اکثر موارد بالینی» لازم و 
ضروری است که ابتدا یک جهش بیماری زا در فرد مبتلا در یک 
خانواده شناسایی شود. در مواردی که این امر با اطمینان حاصل 
شود. می‌توان به اعضای خانواده در ممسرض خطر با توجه به 
موارد متناسب با سن و رضایتمندی /خودمختاری برای کودکان 
و خردسالان, آزمایش پیش از بروزعلائم را ارائه داد. با این Se‏ 
یک مشکل رایج در نتایج آزمایشات» تعیین بیماری زایی بسیاری 
از یافته‌های DNA‏ مانند چهش‌های بدمعنی و تغییرات اینترونی 
است. به ویژه در مواردی که جدید هستند و قبلا در پایگاه 
داده‌های DNA‏ ذکر نشده اند. در این شرایط کمک ابزارهای 
بیوانفورماتیک می‌تواند بسیار مهم باشد. در کادر ۱-۱۱ برخی 
از شایع ترین بیماری‌هایی را که در آن آزمایش مستقیم به طور 
منظم برای ارائه تفخیص پیش از بروز علائم استفاده می‌شود. 


تست کی سم سر یواست تسج 
Presymptomatic or predictive genetic testing‏ -1 


فصل ۱۱: غربالگری برای بیماری‌های ژنتیکی 


۱.26 ۷ 


توبرواسکلروزیس که اکوژئیسیتی غیرطبیعی مربوط به آنژیومیولیپوماتای 
احتمالی (پیکان ها ۳ نشان می‌دهد. 


تخصصی COL‏ نشوند. هميشه تشخیص تاهنجاری مورد بررسی 
رد نمی‌شود و اگر توالی یابی ژن مارفان» FBNI‏ جهش با اهمیت 
نامشخص را آشکار کند. که برای اين ژن غیر معمول نیست. 
ارزیابی‌های بیشتری لازم است. 


آزمایش‌های بیوشیمیایی 

آزمایشات بیوشیمیایی در برخی از اختلالات اتوزومال غالب 
بسیار مفید است. به عنوان مثال می‌توان از میزان کلسترول 
سم در افرادی که در معرض هیپرکلسترولمی خانوادگی هستتد 
اسفاده کرد (فصل ۱۱) اگرچه آزمایش ژنتیک به طور فزاینده‌ای 
در دسترس است؛ همچنین سنجش مناسب پورفیرین‌های ادراری 
یا نقص آنزیمی در پورفیری‌های غالب ارتی مناسب می‌باشد 


(فصل ۱۱). 


ملاحظات اخلاقی در تشخیص ناقل و آزمایش 
پیش‌بینی کننده 
سح سیخ رتست تسس مت 
یکی از LLY‏ اصلی Gus‏ وضعیت حاملی یک فردی که 
در معرض خطر اختلال اتوزومال مغلوب یا وابسسته به ‏ مفلوب 
قرار دارده کمک به زوجین برای, داشتن یک انتخاب آگاهانه Gly‏ 
dou‏ دار شدن است. با این JE‏ در برخی افراد. آگاهی از وجود 
خطر جدی برای داشتن کودک مبتلا ممکن است گزینه‌ها و 
آگاهی از خطرات و تشخیص پیش از تولد ممکن است احساس 


مشکلات یادگیری اجتناب‌ناپذیر نمی‌باشند. در بیماری اتوزومال 
غالب کلیه پلی کیستیک که فوق‌العاده متغیر است و ممکن است 
دارای تاخیر سن بروز ASL‏ در معاینات معمولی آن هیچ نوع 
So‏ بد شرازظ توجود ایجاد نمی شود و نار خون جمکق است 
در حد مرزی باشد به شکلی که هیچ شکی را برای وجود یک 
بیماری زمینه‌ای جدی ایجاد نمی‌کند. دستیابی به تشسخیص 
سندرم مارفان (فصل ۱۹) حتی اگر معیارهای تشخیصی بسیار 
دقیقی ایجاد شده باشد. می‌تواند به‌دلیل علائم متغیر و همپوشانی 
با pl‏ ناهنجاری‌های بیش تحرکی مفصل بسیار مشکل باشد. 
بیماری‌های قلبی ارشی مانند کاردیومیوپاتی و آریتمی خانوادگی 
(سندرم QT‏ طولاتی و سندرم بروگادا) چالش‌های بسیار مهمی را 
ایجاد می‌کند (فصل (V0‏ این شرایط از نظر بالینی متفر است و 
با نفوذ کاهش andl,‏ همراه می‌باشد؛ عموما از نظر ژنتیکی بسیار 
هتروژن می‌باشد و در نسبتی از بیماران توارث دوژنی" مشاهده 
می‌شود. 


بررسی‌های متخصصین 
در شرایطی که ارزیابی بالینی همراه با شک يا ابهام 
تشخیصی است. بررسی‌های اختصاصی سیستم‌های مربوطه 
بدن می‌تواند سبب وضوح وضعیت شود و به تشخیص پیش از 
بروز علائم کمک کتد. در مطالعات تصویربرداری مغزدر TSC‏ 
توسط توموگرافی کامپیوتری برای جستجوی کلسیفیکاسیون 
داخل‌جمجمه‌ای (شکل ۱۱-۳) و همچنین اولتراسونوگرافی 
کلیه برای شناس‌ایی کیست‌هایی تحت عنوان آنژیومیولیپوما 
"(b)‏ (شکل ۱۱-۴) یک بررسی کم و بیش معمول می‌باشد. 
استفاده از اين آزمایش‌های نسبتا غیرتههاجمی در خویشاوندان 
افراد مبتلا به TSC‏ می‌تواند همراه با آشکارسازی این حالت 
در افراد بدون‌علامت باشد. به ویژه Sa!‏ تعیین توالی ژن‌های 
TSC!‏ و TSC2‏ برای شناسایی جهش بیماری زا تضمین نشده 
است. ارزیابی مشابه برای سندرم مارفان شامل بررسی و معاینات 
چشمی جهت یافتن شواهد جابه‌جایی عدسی"؛ اکوکاردیوگرافی 
برای اندازه‌گیری قطر ریشه yy SI‏ و گاهی تصویربرداری 
رزونانس مغناطیسی" ستون فقرات برای یافتن شواهدی از اتساع 
سخت‌شامه ectasia)‏ اعی۵) می‌باشد-تمامی این خصوصیات از 
معیارهای اصلی این ناهنجاری به شسمار می‌آیند. با اين وجود 
9 است ذکر شسود که ار این فا در dl ett‏ 
Digenic inheritance‏ -1 
Angiomyolipoma(ta)‏ -2 


3- Ectopia lentis 
4- Magnetic resonance imaging (MRI) 


آگاهانه را بدهند و عاری از هر نوع فشار محیطی باشند. احتمال 
دارد که کارفرمایان, شرکت‌های بیمه عمر و جامعه به شکلی یک 
فشار غیرمستقيم و گاهی مستقیم را برای انجام اين آزمایش‌ها 
بر روی افرادی وارد کنند که در خطر Yb‏ ناهنجاری‌ها قرار دارند 
(فصل (YY‏ در حقیقت مثال‌هایی وجود دارند که در آنها افراد در 
خطر HD‏ رفتارهای تبعیض آمیز را در ارتباط با استخدام دریافت 
کرده‌اند و تنها براساس سابقه خانوادگی می‌توان انتظار حق بیمه 
بیش از حد متوسط را برای آنها داشت. از نظر تئوری» آزمایش 
پیش بینی کننده اختلالات با بروز دیرهن‌گام می‌تواند برای 
کودکان و خردسالان مورد استفاده قرار گیرد. اما این می‌تواند 
یک موضوع بحث برانگیز باشد. بعضی اوقات والاین استدلال 
می‌کنند که این حق آنهاست که از وضعیت فرزند (فرزندان) 
خوه مطلع ش واه با آیی yal alls‏ آمر با رعایت‌اصل استقلال 
فردی در هر کجا که ممکن است در تضاد است. cyl ply‏ آزمایش 
پیش علامتسی در کودکان معمولاً توصیه نمی‌شود مگر اینکه 
مداخله پزشسکی اولیه یا غربالگری برای این اختلال مفید باشد. 
که مطمئناً برای تعدادی از سرطان‌های خانوادگی صادق است. 
موضوع آزمایش ژنتیک کودکان به طور کامل در فصل VY‏ مورد 
بررسی قرار گرفته است. 


غربالگری جمعیت 
یکی از تعاریف غربالگری جمعیت عبارت است از: استفاده 
سیستماتیک از یک آزمایش یا تحقیق, برای شتاسایی افرادی 
که در معرض خطر کافی از یک اختلال خاص می‌باشند» برای 
sub‏ تحقیقات یا درمان بیشستر, در افرادی که به دلیل علائم آن 
اختلال به دنبال مراقبت‌های پزشکی نبوده اند. غربالگری نوزادان 
برای Led‏ کتونوری الگوی یک برنامه غربالگری خوب است و از 
سال ۱۹۶۹ در انگلستان در دسترس است و از سال ۱۹۸۱ برای 
کم کاری تیروئید مادرزادی" غربالگری انجام شسد. در انگلستان» 
از سال ۱۹۹۶ غربانگری جمعیت تحت نظارت کمیته ملی 
غربالگری » (NSC) "Lite‏ و بهداشت عمومی انگلستان* (PHE)‏ 
است.برنامه‌های غربالگری کنونی, مدیریت شده در سطح ملی؛ 
در کادر (۲-۱۱) فههرست شده است. اجرای یک برنامه غربالگری» 
یک فعالیت پشستیبانی و اجرایی عظیم می‌باشد که به تخصص 
مالی و آماری؛ منابع فناوری و همچنین مکانیسم‌های عملی برای 
معرفی برنامه و نظارت بر نتایج و تضمین کیفیت نیاز دارد. 
congenital hypothyroidism‏ -3 


4- UK National Screening Committee 
5- Public Health England 


۳۴ 


گناه در ارتباط با هر تصمیمی که گرفته می‌شود ایجاد کند؛ مانند 
اينکه دارای فرزندی شوند که می‌دانند ممکن است تحت تاثیر 
بیماری قرار بگیرد یا آزمایشات قبل از تولا انجام شود که ممکن 
است منجر به خاتمه بارداری شود. آزمایشات پیش از تولد زمانی 
مشکل ایجاد می‌کنند که پیش آگهی بیماری به دلیل تنوع یا 
کاهش نفوذ آن به طور قطعی بیان نشسود یا امیدی برای درمان 
آن در آینده وجود داشسته باشد. که بتواند به کودک کمک کند. 
به‌دلیل این مشکلات موجود در GLAS‏ ژنتیکی, طبیعی است که 
پیشنهاد می‌شود موضوع در داخل خانواده‌ها به بحث گذاشته شود 
b‏ اي که متخصصین بخواهند تصمیم بگیرند به طور کلی این 
رویکرد به خوبی کار می‌کند. اما اگر اعضای خانواده از برقراری 
رتباط با یکدیگر امتناع yy‏ ویژه در شرایطی که این بیماری 
sl‏ عوارض BE‏ توجه و خطر بالاییمی‌باشسد. ممکن است 
معضلات حرفه‌ای ایجاد شود به ویژه در بیماری‌های وابسته به 
6 تشخیص پیش از بروزعلائم برای برخی از اختلالات اتوزومال 
غالب با تاخیردر سن بروز بیماری, دارای مزایای پزشکی SISA‏ 
در رابطه با مداخله و پیشگیری زودهنگام می‌باشد. به عنوان 
Sie‏ افرادی که در معرض خطر پویپوزآدومتوز خانوادگی NB‏ 
دارند (فصل ۱۴) کولونوسکوپی جهت جست‌وجوی پولیپ‌هایی 
در کولون می‌تواند ه‌عنوان یک روش غربلگری منظم به آنهایی 
پیشنهاد گردد که به‌واسطه مطالعات مولکولی نشان داده شده 
است که در خطر بالای ابتلاء به سرطان کولون می‌باشند. 
برعکس, افرادی که نشان orld‏ شده است جهشی در ژن APC‏ را 
به ارث نبرده‌انده نیازی به غربالگری ندارند. 

در «J lee‏ در مورد افرادی که HD > bs‏ (هانتینگتون) 
دارند که برای آن هنوز هیچ درمان موثری در ایجاد تأخیر سن 
شروع يا od ty‏ این ناهنجاری وجود 2,15 مزایای آزمایش 
پیش‌بینی کننده بلافاصله آشکار نیست. همین موضوع در مورد 
بیماری آلزایمر خانوادگی, بیماری نورون حرکتی؛ "CADASIL‏ 
آرتریوپاتی (اختلالات عروقی مغزی) با توارث اتوزومال غالب به 
همراه انفارکتوس زیر قشری و لکوآنسفالوپاتی) و آتاکسی مفزی- 
نخاعی" صادق می‌باشد. هرچند اغلب انتخاب در مشاوره ژنتیکی 
افرادی که در خطر ناهنجاری‌های ارثی قرار دارنده بسیار مههم 
درنظر گرفته می‌شود. مهم است که به‌یاد داشته باشیم برای 
آنهایی که آزمایش پیش‌علامتی یا پیش‌بینی کننده درنظر گرفته 
می‌شود. WT‏ در صورتی می‌بایست اقدام کنند که بتوانند رضایت 
Cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical‏ -1 


infarcts and leukoencephalopathy 
2- Spinocerebellar ataxias 


فصل ۱۱: غربالگری برای بیماری‌های ژنتیکی 


کادر ۱۱-۳ معیارهایی برای برنامه غربالگری 


بیماری 

میزان بروز بالا در جمعیت هدف 
تأثیر جدی بر سلامتی 

قابل درمان HEL‏ پیشگیری 
آزمایش 

pe‏ تهاجمی و به راحتی انجام شود 
دقیق و قابل اعتماد (حساسیت و اختصاصیت (YE‏ 
هزینه مناسب 

برنامه 

در دسترس بودن گسترده و عادلانه 
مشارکت داوطلبانه 

قابل قبول برای جامعه هدف 


ارائه ی اطلاعات کامل و مشاوره 
en‏ سم سس سس 


آزمایش 

obj)‏ ش باید دقیق و قابل اعتماد با حساسیت" و 
اختصاصیت" YL‏ باشد. حساسیت به نسبت موارد تشخیص داده 
شده اشاره دارد. میزان حساسیت را می‌توان با تعیین نسبت نتایج 
منفی lS‏ یعنی تعداد مواردی که تشخیص داده نمی‌شوند. 
تعیین کرد. بنابراین, اگر یک آزمایش فقط ۷۰ مورد از ۱۰۰ مورد 
را تشخیص دهد. ۷۰ درصد حساسیت را نشان می‌دهد. منظور 
از اختصاصیت این است که آزمایش تا چه حد تنها افراد مبتلا 
,\ تشخیص می‌دهد. اگر تست افراد غیرمبتلا مثبت باشد, به 
این موارد مثبت کاذب گفته می‌شود. بنابراین, اگر ۱۰ نفر از 
۰ فرد غیرمبتلا دارای نتیجه مثبت کاذب باشند» اين آزمون 
۰ اختصاصیت را نشان می‌دهد. جدول ۱۱-۲ cpl‏ موضوع را 
بیشتر توضیح می‌دهد. میزان پیش‌بینی‌کننده مثبت یک آزمایش 
غربالگری» که نسبت نتایج تست‌های واقعا Cute‏ می‌باشند, در 
جدول ۱۱-۳ نشان داده شده است. 


برنامه 

این برن‌امه می‌بایست به JSS‏ منصفانه و عادلانه 
مطرح شده و می‌بایست دسترسی وسیعی به آن وجود داشته 
باشد. این برنامه همچنین Lb‏ از نظر اخلاقی برای بخش قابل 
توجهی از جمعیت که به آن پیشنهاد می‌شود. قابل قبول باشد. 
شرکت در برنامه غربالگری پیش از تولد می‌بایست کاملا اختیاری 


[- 
2- specificity 


کادر ۱۱-۲ برنامه‌های کنونی غربالگری تحت مدیریت 
ملی در انگلستان (برای بیماری‌هایی با دلایل 
ژنتیکی یا بالقوه ژنتیکی) 

قبل از تولد: 

سندرم داون 

بیماری سلول داسی شکل 

تالاسمی 


ناهنجاری‌های ساختاری (اسکن ناهتجاری جنین در هفته ۲۰-۱۸ بارداری) 

قطره خون از نوزاد: 

فنیل کتوتوری 

کم کاری تیروئید مادرزادی 

بیماری سلول داسی شکل 

فیبروز سیستیک 

کمبود آسیل COA‏ دهیدروژناز با زنجیره ی متوسط 

بیماری ادرار شربت افرا 

اسیدمی ایزووالریک 

گلوتاریک اسیدوری نوع ۱ 

هموسیستینوری 

معاینه فیزیکی نوزادان و جنین : 

شنوایی نوزادان 

بزرگسالان : 

سرطان پستان (زنان بالای ۵۰ سال) 

سرطان روده SVL)‏ ۶۰ سال» خون مخفی در مدفوع) 

رتینوپاتی دیابتی تهدید کننده بینایی 

آنوریسم آثورت شکمی (مردان بالای ۶۵ سال) 
اس جح 
معیارهای برنامه غربالگری 

معیارهای برنامه غربالگری را می‌توان تحت عنوان بیماری» 

آزمایش و جنبه‌های عملی برنامه در نظر گرفت (کادر ۲-۱۱) این 
معیارها به همان اندازه در مورد غربالگری قبل از تولد نیز اعمال 
می‌شود که در فصل ۲۰ نیز ذکر شده است. 


بیماری 

برای توجیه تلاش‌ها و منابع اختصاص داده شده برای 
غربالگری, این بیماری باید به اندازه کافی شایع بوده و دارای 
اثرات بالقوه جدی باشد که بتواند برای پیشگیری یا بهبودی مناسب 
باشد. این شرایط ممکن است شامل درمان زودهنگام باشد مانند 
فنیل کتونوری تشخیص داده شده در دوران نوزادی (فصل ۱۷ 
یا پیشسنهاد ختم بارداری برای اختلالاتی که به طور موثر درمان 
نمی‌شوند و با عوارض یا مرگ و میر جدی همراه هستند. 


بروز برخی از بیماری‌ها که با غربالگری لکه 
خون نوزادان؛ بر اساس * میلیون تولد از سال 
۵ تا ۲۰۱۱ در انگلستان 


فنیل کتونوریا (PKU)‏ 


۱ از . ۰ نفر 
هیپوتیروئیدیسم مادرزادی (CHT)‏ ۱ از ۳۰۰۰ نفر 
نقص استیل 5 Ty‏ دهیدروژناز با ۱ از ۱۰۰۰۰ نفر 
زنجیره متوسط (MCADD)‏ 
سیستیک فیبروزیس (CF)‏ ۱ از ۲۵۰۰ نفر 
بیماری سلول داسی شکل (SCD)‏ ۱از ۲۴۰۰ نفر 

غربالگری پیش و پس از تولد 


در انگلستان» NSC‏ و PHE‏ نظارت جامصی بر روی 
تست‌های غربالگری در زمان بارداری و دوران نوزادی را انجام 
می‌دهد (شکل (Vd‏ کم و بیش برنامه‌های مشابه در سراسر 
جهان که سیستم‌های مراقبت‌های بهداشستی عمومی در آن 
وجود دار اجرا می‌شود. که شامل غربالگری آتومالی جنینی"» 
غربالگری لکه خون نوزاد "(NBS)‏ غربالگری معاینات فیزیکی 
نوزادان و تازه متولاین وغربالگری شنوایی نوزادان می‌باشد. 
علاوه بر اين. غربالگری تالاسمی و سلول‌های داسی شکل 
(SCT‏ (در زمان پیش از تولد نیز انجام می‌گیرد که هدف از انجام 
این کار شناسایی پدر یا مادر ناقل سلول داسی شکل, تالاسمی 
و pls‏ اختلالات هموگلوبین می‌باشد. که یکی از اهداف تست 
غربالگری خون نوزادان (NBS)‏ برای بررسی تالاسمی بتای ماژور 
و گلبول‌های قرمز داسی شکل است. غربالگری به طور مداوم 
در حال توسعه و تکامل است و یکبارغربالگری بزرگسالان» در 
مردان بالای ۶۵ سال برای آنوریسم آئورت شکمی معرفی شده 
است. تشخیص زودهنگام و حیاتی بیماری قلبی مادرزادی توسط 
پالس اکسیمتری" نوزادان» در مواردی که از طریق سونوگرافی 
جنین (fetal ultrasound)‏ امکان‌پذیر نمی‌باشد» توصیه شده است. 


غربالگری آنومالی‌های جنینی 
جنبه‌های غربالگری و آزمایشات قبل از تولد در فصل ۲۰ 
به تفصیل توضیح داده شده است. غربالگری آنومالی جنین اساسا 
یک تست ترکیبی می‌باشد که زمان مناسب برای انجام اين 
غربالگری بین هفته‌های ۱۱۳ تا ۱۳ دوره بارداری بوده و این 
تست به طورکلی برای پی بردن به سندروم داون و تریزومی‌های 
Fetal anomaly screening‏ -3 


4- Newbom bloodspot screening 
5- Pulse oximetry 


نتیجه آزمایش غربالگری 
Cute) a =‏ واقعی) b‏ (مثبت کاذب) 


منفی » (منفی کاذب) d‏ (منفی واقعی) 


حساسیت (2/)2+6 نسبت‌های مثبت واقعی = 
اختصاصیت (0/)0+0: نسبت‌های منفی واقعی = 


در ow!‏ سسناریوی فرضی آزمایش غربالگری 
هیپرپلازی مادرزادی آدرنال (CAH)‏ با نتایج 


ارزش پیش بیتی کننده مثبت :۲/-(۴۹۸۰+ع5۶) |۹۶ 


IAFF 1/۹۶ حساسیت:‎ 


اختصاصیت: ۹۹ -(۰+۴۵۸۰ ۵۱۰۱۰۰//۵۱۰۱۰ 


باشد ولی اصول اخلاقی در مورد غربالگری پیش از تولد برای 
شسرایطی که درمان زودهنگام در پیشگیری از بیماری ضروری 
می‌باشد پیجیده‌تر است. در اين حالات» اصول خیرخواهانه! 
(انجام کار خوب) و بی ضرر بودن" (عسدم انجام کار مضر) نیز 
مرتبط است. لازم است اطلاعاتی که به‌راحتی درک می‌شوند 
و مشاوره Lb lal]‏ به آسانی در دسترس باشند. اغلب گفته 
می‌شود که هزینه یک برنامه غربالگری Ub‏ معقول و مقرون 
به صرفه باشد. این به‌معنی آن نیست که حفظ هزینه‌ای که از 
طریق کاهش تعداد موارد مبتلای نیازمند درمان کسب می‌شود 
می‌بایست بیشتر یا حتی برابر با هزینه غربالگری باشد. Jon‏ 
چندین بیماری غربالگری شده در sky»‏ بر اساس داده‌های 
۵ ۲۰ در جدول ۱۱-۴ نشان داده شده است. ملاحظات 
مالی را هرگز نمی‌تواننادیده گرفت. اما در آلیزهزینه و Ube‏ نیز 
ub‏ به عوامل ناملموس مانند هزینه‌های «gible‏ رنج‌های انسانی 
ناشی از افراد آسیب دیده و کسانی که از آنها مراقبت می‌کنند. 
توجه شود. 


1- Beneficence 
2- Non-maleficence 


فصل ۱۱: غربالگری برای بیماری‌های ژنتیکی 


Week 

Reread 

1 

2 بت 

Blood tor = 3 > 
sickle cell and 


2 ] تنس تس تست اه‎ 
ال ای‎ 127 Early pregnancy scan to 
۳18 200 ۲۱3 ۲ -13- = agi 
14— ۳0 and 


(combined test) | T13 screening 


scan for structural 
abnormalities, including 
T18 and 3 


“3 Detailed ultrasound 


7 Newbom blood spot screens | 
بب‎ -0- (ideallyon day 5)for 
|" sickle cell disease (SCD), 
| cystic fibrosis (CF), | 
| congenital 
hypothyroidism (CHT) 
and inherited metabolic | 
diseases 
| (PKU, MCADD, MSUD, IVA, 
GA1 and HCU — see Box 11.2), 
NB: babies who missed the 


screen can be tested up 0 
| 1 year (except CF offered 
| مب‎ to 8 weeks) 

Key 
۲21, T18, T13 and fetal Newborn 
anomaly ultrasound blood spot 
Sickle cell and fa Newborn 
thalassemia hearing 
Newborn and infant 
physical examination 


شکل ۱۱-۵:جدول زمانی در یک نمودار» غربالگری پیش و پس از تولد 
که نشان دهنده رویدادهای کلیدی معمول است. 


pf a)‏ ۱۱-۲ مراجعه کنید). برای همه این اختلالات» 
تشخیص زودهنگام یا سبب درمان می‌شسود و اساسا از اختلال 
یادگیری ممانعت می‌کند. يا سبب مداخلات دیگری می‌شود که 
از مشکلات بالینی جلوگیری کرده یا آنها را بهبود می‌بخشد. در 
سراسر جهان, تغییرات قابل توجهی در برنامه‌های NBS‏ وجود 
دارد که در اين زمینه CYL!‏ متحده آمریکا پیشرو است. مصوبه 


۳ و WA‏ می‌باشد. چهارجزء مهم این تست سن مادر اندازه 
گیری عدم شفافیت گردنی, بتا گنادوتروپین کوریونی انسانی آزاد 
و پروتئین A‏ همراه پلاسما در دوره بارداری می‌باشد. متعاقبا در 
cpl‏ برنامه عکسبرداری التراسوند نیز وجود دارد که زمان مناسب 
برای انجام آن هفته‌های ۱۸۳ تا ۲۰۳ دوره بارداری است. 


غربالگری‌های تازه متولدین 
معاینات بالینی 

معاینه بالینی صحیح و کامل نوزاد تازه متولا شده در عرض 
۲ تا ۲ روز پس از تولد یک غربالگری بنیادی است و باید توسط 
یک پزشک بالینی آموزش دیده یا متخصص بهداشتی که با 
محدوده طبیعی مقادیر آشنا است. انجام شود. این بخشی از برنامه 
غربالگری معاینات فیزیکی نوزادان تازه متولا شده و جنین در 
انگلستان است. به عنوان مثال فقدان تکوین دیسپلازی مفصل 
ران در مراحل اولیه و عدم شسروع درمان» ممکن است عواقب 
ناتوان کننده مادام العمر داشسته باشد. در صورت نگرانی در مورد 
پیشرفت تکوینی یا شنوایی, بینایی و تکلم/گفتار. معاینه‌های 
الینی بعدی معمولاً توسط متخصص بهداشت انجام می‌شود که 
در صورت نیاز به متخصص اطفال ارجاع می‌دهند. 
غربالگری لکه خون نوزادان (NBS)‏ 

این غربالگری را مدیون فعالیت‌های میکروبیولوژیست 
آمریکایی رابرت گوتری" می‌باشیم که PKU‏ را در سال ۱۹۵۸ 
در خواهرزاده‌اش تشخیص coals‏ او با استفاده از تست مهار رشد 
باکتریایی» روشی را توسعه داد که می‌تواند سطوح SVL‏ فنیل 
آلانین را در خون بلافاصله پس از تولد نوزاد تشسخیص دهد. 
این طرح درسال ۱۹۶۱ مطرح گشت که با استفاده از فیلترهای 
کاغذی خاص می‌توان لکه‌های خون را به راحتی جمع‌آوری و 
منتقل کرد. که هنوز هم از این تست غربالگری استفاده می‌شود؛ 
فشارهای تجاری را پشت سر گذاشت تا روشهای وی با هزینه 
کم معرفی شود. برنامه‌های NBS‏ پس از سالها محدود شدن به 
YS PKU‏ کتوزمی و کم کاری تیروئید مادرزادی, به‌طور قابل 
توجهی گس‌ترش يافته اند. روش‌های آنالیزی اين تست متفاوت 
بوده ولی ew Feely‏ آن استفاده از اسپکترومتری جرمی پیوسته" 
می‌باشد که تا حد زیادی گسترش يافته است (جدول ۱۱-۴ و 
۱۱-۵). در انگلستان در حال حاضر ٩‏ بیماری غربالگری می‌شوند 
که جدیدترین آنها در سال ۲۰۱۴ معرفی شده است. 


1- Robert Guthrie 
2- Tandem mass spectrometry 


می‌شود که در ۶و ۷ روزگی از پاسنه پا نوزاد گرفته می‌شود و 
نتیجه آزمایش غیر طبیعی با آنالیز مجدد سطح فنیل آلانین در 
نمونه خون وریدی دنبال می‌شسود. رژیم غذایی کم-فنیل‌آلانین 
در جلوگیری از اختلالات یادگیری فوق‌العاده موّثر است» و هرچند 
این رژیم غذایی چندان مطلوب نمی‌باشده اکثر کودکان مبتلا را 
می‌توان متقاعد به اجرای اين برنامه تا اوایل دوره بزرگسالی نمود. 
با اين حال, از آنجا که سطح بالای فنیل آلانین برای مفز در حال 
رشد سمی می‌باشد. یک زن مبتلا به فنیل کتونوری که در فکر 
بارداری اسست باید قبل و در دوران بارداری از رژیم غذایی دقیق 
کم فنیل آلانین پیروی کند. 


گالاکتوزمی 

گالاکتوزمی کلاسیک تقریبا ۱ از ۵۰.۰۰۰ نوزاد تازه متولد 
شده را تحت تأثیر قرار می‌دهد و معمولا در LY‏ ۳ هفته اول 
همراه است: معرفی زودهنگام محدودیت غذایی مناسب می‌تواند 
از ایجاد عوارض جدی مانند آب مروارید. نارسایی کبدی و اختلال 
یادگیری جلوگیری کند. غربالگری نوزادان بر اساس روش‌های 
اولیه گوتری اصلاح شده با aul‏ بعدی با ست آنزیم خاصی 
انجام شد اما با پیشنهاد NSC‏ درسال ۲۰۰۰ در انگلستان این 
روش متوقف شد. دلیل اين امر آن است که اگر در چند روز اول 
تظاهرات بیماری آشکار گردد ub‏ از نظر بالینی قابل تشخیص 
باشد. با این Je‏ در برنامه‌های غربالگری گسترده برخی از 
کشورها گنجانده شده است. 


هیپوتیروئیدیسم مادرزادی 

غربالگری در ایالات متحده آمریکا در سال ۱۹۷۴ و 
انگلستان در سال ۱۹۸۱ معرفی شد و امروزه در اکثر نقاط دنیای 
توافت آنجنام می‌تنوق oll‏ آزمایش معمولا بو النامی ستخشن 
هورمون تحریک کننده تیروئید است. این اختلال ae‏ طور معمول 
برای غربالگری مناسب است. زیرا شیوع آن تقریبا ۱ در ۴۰۰۰ 
نفر است و درمان با جایگزینی مادام العمر تیرو کسین در جلوگیری 
از مشکلات شدید رشدی و تکوینی مرتبط با شکل کلاسیک 
"کرتینیسم" بسیار موثر است. شایع‌ترین علت هایپوتیروئیدیسم 
مادرزادی, فقدان غده تیروئید به‌ج‌ای وجود یک خطای ذاتی 
متابولیسم می‌باشد (به فصل VA‏ مراجعه کنید). فقدان مادرزادی 
غده تیروئید معمولا توسسط عوامل ژنتیکی ایجاد نمی‌شود. اما در 
موارد نادر بخشی ازیک سندرم وسیع تری است. 


PEF 


"غربالگری نوزادان زندگی را نجات می‌دهد " در سال ۲۰۰۷ 
به منظور اتحاد و گس‌ترش برنامه در سراسر کشور به عنوان 
قانون ثبت گردید. این امر توسط مراکز کنترل و پیش‌گیری از 
بیماری‌ها نظارت می‌شود و حداقل VA‏ مورد در همه ایالت‌ها 
و بیش از ۵۰ مورد در برخی از ايالت‌ها غربالگری می‌شوند. 
این لیست شامل نقص ایمنی مرکب شدید و همچنین Gab‏ 
گسترده‌ای از اختلالات متابولیک است. آلمان ۱۵ مورد غربالگری 
را نمایش می‌دهد درحالی که در سراسر خاورمیانه و شمال آفریقاء 
جایی که میزان ازدواج خویش‌اوندی بالا است. تفاوت زیادی 
در برنامه‌ها وجود دارد. به عنوان مثال» در عربستان سعودی. 
5 بیش از ۱۰ اختلال را پوشش می‌دهد اما اين برای کل 
جمعیت انجام نمی‌شود. در rile‏ غربالگری نوزادان با رضایت 
والنین و ale‏ انسته ارچ LS‏ توصیه: می‌شنود به gi‏ کل 
غربالگری اجباری است یا توافقی می‌باشد. اهمیت رعایت اصل 
غربالگری در اختلالاتی که UL‏ زود درمان شوند. توسط تجربه 
سوئدی‌ها در غربالگری نوزادان تازه متولا شده. برای کمبود Wl‏ 
- ۱ - آنتی‌تریپسین نشان داده شده است. در این بیماری عوارض 
نوزادی در 1۱۰ موارد رخ می‌دهد. اما در بیشتر موارد این عارضه 
در دوران بزرگسالی مش‌اهده می‌شود و ples‏ اصلی در تشخیص 
این اختلال اجتناب از سیگار کشیدن است. بین سالهای ۱۹۷۲ تا 
۴ ۲۰۰۰۰۰۰ نوزاد غربالگری شدند و مطالعات بعدی نشان 
داد که هنسگام انتقال اطلاعات به والاین, که تصور می‌کردند 
فرزن‌دان خود در معرض یک اختلال جدی و تهدید کننده ی 
زندگی هستند. اضطراب قابل توجهی در آنها ایجاد شد. 

غربالگری نوزادان برای 08۸0 (دیستروفی عضلانی دوشن) 
نیز ازالگوی غربالگری خارج می‌شود. زیرا اين بیماری فاقد هیچ 
نوع مداخله زودهنگام درمانی مفید است. دراین موارد می‌توان 
قبل از داشستن فرزند بیشستر ally ay‏ (یا مادر) مشاوره داد و 
در خانواده‌های بزرگ ترء تشسخیص ناقلین زن (در سن باروری) 
ممکن است. با اين حال؛ واکنش همه والدین مطلوب (Cate)‏ 
نبوده است. دلایل غربالگری sly‏ بیماری‌های مطرح شده در 
ادامه ی فصل, کاملا ثابت شده است. 


فنیل کتونوری (PKU)‏ 

این مورد در انگلستان در سال ۱۹۶۹ پس از آنکه نشان داده 
شد (حدود ۱۰ سال قبل) که رژیم غذایی کم فنیل آلانین می‌تواند 
از اختلالات یادگیری شدید که قبلا مشسخصه این بیماری بود 
جلوگیری کند. معرفی شسد. بر روی یسک نمونه لکه خون انجام 


فصل ۱۱: غربالگری برای بیماری‌های ژنتیکی 


بیماری سلول داسی شکل و تالاسمی 

غربالگری نوزادان sly‏ بیماری سلول دای شکل و 
تالاسمی (SCT)‏ بر اساس الکتروفورز هموگلوبین در بسیاری از 
کشورها با جامعه قابل توجهی از افراد آفریقایی - کارائیبی انجام 
می‌شود. همانند CF‏ پیشگیری زودهنگام باعث کاهش عوارض. 
مرگ و میر و در نتیجه بهبود چشم‌انداز بلند مدت می‌شسود. در 
مورد بیماری Jol oo‏ داسی JSS‏ درمان شامل استفاده از پنی 
سیلین خوراکی برای کاهش خطر عفونت پنوموکوکی در نتیجه 
ی نقص ایمنی ثانویه ناشی از انفارکتوس طحال است (فصل 
۲ 

حتی در کشسورهای غربی با امکانات پزشکی خوب. بخش 
قابل توجهی از هموزیگوت‌های سلول داسی شکل, احتمالا 
۵ % بر اثر عفونت در اوایل کودکی از دنیا می‌روند. در مورد 
تالاسمی, تشخیص زودهنگام این امکان را فراهم می‌سازد تا از 
مراحل olan!‏ به شکل مطلوبی انتقال خون و درمان برداشت 
yal‏ انجام شود. برنامه‌های غربالگری نوزادان برای هر دوی 
این هموگلوبینوپاتی‌ها در سال ۲۰۰۵ در انگلستان به اجرا در 
آمدن» و غرب‌الگری قبل از تولد (مادر و در صورت نیاز پدر) در 
Sy‏ نواحی که خطر یالایی دارنده در جریان می‌باشد. در برخی 
مناطق با خطر owl‏ ترجیح داده می‌شود که غربالگری پیش از 
تولا بر روی زوج‌هایی که در خطر بالایی قرار دارند پس از تکمیل 
پرسشنامه مربوط به منشاء خانوادگی و نژادی, انجام شود. 


غربالگری شنوایی نوزادان 

به دست آوردن مهارت‌های گفتاری یک فرایند اولیه 
تکوینی است که پس از تولد رخ می‌دهد و بطور اساسی به 
شنوایی کافی بستگی دارد. اگرچه افراد و جوامع cal‏ با اختلالات 
شسنوایی بهترین شرایط را برای آنان فراهم می‌کنند و نباید مورد 
تبعیض قرارگیرند ما اکن-ر آنها معتقدند که مهارتهای ارتباطی 
خوب در طول زندگی بسیار مهم است. اگر نقص شنوایی زود 
تشخیص داده شسود. می‌توان از تجهیزات کمکی می‌تواند نصب 
شود. ارزیابی اين نوع اختلالات Ll‏ در ماه‌های اول زندگی انجام 
شود و شامل آزمایش انتشار اتواکوستیک خودکار ۲ (AOAE)‏ 
است؛ در نوزادانی که در آزمایش AOAE‏ هیچ پاسخ قطعی وجود 
نداره آزمایش پاسخ شنوایی خودکار ساقه مغز صورت میگیرد. 


1- Iron-chelation ۱ 
2- Automated otoacoustic emission (انتشار خودکار گوشی-صوتی)‎ 


برخی از بیماری‌هایی که غربالگری نوزادان 
برای آنیها انجام می‌شود و روش‌های آزمایش 


فنیل کتونوری تست گوتری" یا اسپکترومتری 
جرمی پیوسته 

هیپوتیروئیدیسم مادرزادی هورمون محرک تیروئید (سنجش 
فلوروایمونواسی) 

نقص بیوتینیداز سنجش اختصاصی آنزیمی 
(اندازه‌ گیری قلورسانس) 

گالاکتوزمی سنجش اختصاصی آنزیمی 
(اندازه‌گیری فلورسانس) 

بیماری ادرار شربت افرا اسپکترومتری جرمی پیوسته 

گلوتاریک اسیدوری» نوع ۱ اسپکترومتری جرمی پیوسته 

ایزووالریک اسیدمی اسپکترومتری جرمی پیوسته 

نقص آسیل COA‏ دهیدروژناز با اسپکترومتری جرمی پیوسته 

زنجیره متوسط! 

نقص آسیل COA‏ دهیدروژناز با اسپکترومتری جرمی پیوسته 

زنجیره بسیار Nath‏ 

نقص ۳- هیدروکسی آسیل اسپکترومتری جرمی پیوسته 

“ath دهیدروژتاز زنجیره‎ CoA 

هییرپلازی مادرزادی آدرنال ‏ سنجش۱۷-هیدروکسی‌پروژسترون 

فییروز کیستیک ترییسین فعال ایمنی" و آنالیز 
DNA‏ 

دیستروقی عضلاتی دوشن کراتین کیناز 

بیماری سلول داسی SES‏ الکتروفورز هموگلوبین 


1- Medium-chain acyl-CoA dehydrogenase deficiency 

2- Very long-chain acyl-CoA dehydrogenase deficiency 

3- Long-chain 3-hydroxyacyl-CoAdehydrogenase deficiency 
4- Immunoreactive trypsin 


2 آزمایش گوتری بر اساس معکوس شدن مهار رشد باکتری‌ها توسط سطح 
بالایی از Jud‏ آلانین است. 


فیبروز کیستیک 

غربالگ ری توزادان برای فیبروز کیس تیک (فصل PO‏ 
چندین کشور ارائه شده است که جمعیت قابل‌توجهی با منشاء 
اروپای شمالی دارند. و در سال ۲۰۰۶ در انگلستان معرفی شد. این 
غربلگری براساس تشسخیص افزایش مبزان comes‏ واکنشگر- 
ایمنی (IRT)‏ می‌باشد که نتیجه انسداد مجاری پانکراس در جنین 
است که توسط آنالیز DNA‏ تکمیل می‌گردد. درمان زودهنگام با 
فیزیوتراپی و آنتی بیوتیک‌ها پیش آگهی طولانی مدت را بهبود 
می‌بخشد. 


اختلالات اتوزومال مغلوب مناسب برای غربالگری 
ناقلین در جمعیت 


Ul‏ تالاسمی چین و شرق آسیا میانگین هموگلوبین گلبول 
قرمز و الکتروفورز هموگلوبین 

بتاتالاسمی شبه قاره هند و میانگین هموگلوبین گلبول 
کشورهای مدیترانه قرمز و الکتروفورز هموگلوبین 

بیماری سلول آفریقایی- کارائیبی آزمایش سلول داسی شکل و 


داسی شکل الکتروفورز هموگلوبین 
فیبروز کیستیک اروپایی ها آنالیز جچهش‌های wl)‏ 
بیماری تای - بهودیان اشکنازی هگزوزامینیداز A‏ 
سای 


(سیاهپوستان) اجباری کردند و ناقلین از سوی کارفرمایان و 
شرکت‌های dow‏ مورد تبعیض قرار گرفتند و در نتیجه برنامه‌های 
غرباتگری کتار LAS‏ آین تجرية بر آهمیت عضمین CS jin‏ 
داوطبانه و ارائه اطلاعات و مشاوره کافی و مناسب تأکید می‌کند. 
مطالعات آزمایشی بعدی در ایالات متحده و کوبا نشان داده است 
که اقراد با Lutte‏ آفریقایی- کارائیبی کاملاً پذیرای برنامه‌های 
غربالگری سلول‌های داسی شکل می‌باشند. 


فیبروز کیستیک 

در اروپایی‌ه در جمعیت انگستان» فراوانی ناقلین فیبروز 
کیستیک (CF)‏ حدود ۱ در ۲۵ است و جهش CLS‏ فنیل 
آلانین ۵۰۸ «(PheS08del)‏ ۷۵ 9۵ تا ۶۵۸۰ از کل هتروزیگوت‌ها 
را تشکیل می‌دهد. مطالعات ابتدایی که برای شناسایی ناقلین 
فیبروز کیستیک انجام شد با نتایج کاملاً متنوعی همراه بودند. 
یک دعوت نامه کتبی غیررسمی منجر به پاسخ‌دهی ضعیفی در 
حدود 7۵۱۰ می‌شود» در حالی که تماس فردی در ابتدایی بارداری» 
از طریسق مکان عمومی یا کلینیک پیش از تولد (بارداری)» منجر 
به پذیرش بیش از ۵۸۰ افراد می‌شود. مطالعاتی برای بررسی 
نگرش‌های غربالگری 0۴ در بیین گروه‌ه ای خاصی مانند 
فارغ‌التحصیلان مدارس و GLI}‏ در ابتدای دوره بارداری صورت 
گرفته است. دو روش برای غربالگری زنان باردار مورد توجه قرار 
گرفته است. اولین دسستاورد را دو-مرحله‌ای" می‌نامند و مستلزم 
آزمایش مادران باردار در کلینیک‌های پیش از تولد می‌باشد. 
کسانی که نتایج آزمایش مثبت برای یک جهش شایع را دارند 


1- Two step 


غربالگری ناقلین در جمعیت 
غربالگری گسترده برای شناس‌ایی ناقلین ناهنجاری‌های 
اتوزومال مغلوب در جمعیت‌های با میزان بروز TU‏ برای اولین بار 
برای هموگلوبینوپاتی‌ها ارائه شد (فصل (VY‏ و امروزه به چندین 
ناهنجاری متعدد دیگر گسترش يافته است (جدول ۱۱-۶). دلیل 
نطقی پشت این برنامه‌ها این است که شناسایی ناقلین می‌تواند 
با مشاوه ژنتیکی مورد حمایت قرار گی رد به طوری که از قبل 
می‌توان زوج‌های حامل را مطلع کرد که خطر ابتلاء ۱ به ۴ در 
فرزن دان آنها وجود دارد. بعنوان مثال بیماری تای-ساکس در 
جامعه یهودیان ارتودوکس که پیش از این مورد بحث قرار گرفته 
است (فصل (VV‏ اما اين مورد به عنوان غربالگری «جمعیت» در 
نظر گرفته نمی‌شسود. تجربه با SCT‏ موفقیت بسیار و شکستی را 
نشان می‌دهد که می‌تواند ناشی از برنامه‌های غربالگری با برنامه 
ریزی خوب b‏ ضعیف باشد. 


تالاسمی 

»- تالاسمی و 8 - تالاسمی در ار سسنتز غیر طبیعی 
زنجیره‌های گلوبین ایجاد می‌ش‌وند زیرا جهش‌هایی در ژنهای » 
و 8 گلوبین و یا ناحیه پروموتر آنها رخ می‌دهد (فصل AV)‏ و هر 
دو از ورائت اتوزومال مغلوب پیروی می‌کند. آنها در جنوب شرقی 
a) Ll‏ تالاسمی)؛ قبرس و منطقه مدیترانه. ایتلیا و شبه قاره هند 
B)‏ تالاسمی) بسیار رایج هستند. در قبرس در سال ۱٩۷۴‏ میزان 
بروز بتا تالاسمی ۱ در ۲۵۰ (فراوانی ناقلین ۱ در ۸ می‌باشد) تولد 
بود. پس از معرفی یک برنامه غربالگری جامع برای تعیین وضعیت 
ناقلین در بزرگسالان, که از حمایت کلیسای ارتدوکس یونان 
برخوردار بوده بروز بیماری در کودکان بیش از ۹۵ درصد در عرض 
۰ سال کاهش یافت. برنامه‌های مشابه در یونان و ایتلیامیزان 
بروز هموزیگوت‌های مبتلا را بیش از ۵۰ درصد کاهش داده است. 


بیماری سلول داسی شکل 

برخلاف پاسخ قبرسی‌ها به غربالگری بتا تالاسمی» 
تلاش‌های اولیه برای ارائه طرح تشسخیصی در ناقلین سلول 
داسی‌شکل در آمریکایی‌های آفریقایی تبار فاجعه بار بود. مقالات 
آگاهی دهنده سبب شدند تا وضعیت حامل یا صفت سلول 
داسی شکل که معمولاًبی‌ضرر است. با بیماری هموزیگوت, 
که عوارض قابل توجهی را منتقل می‌کند. اشستباه گرفته شسوند 
(فصل ۱۳). چندین ایالت آمریکا با تصویب قانونی» غربالگری 
سلول‌های داسی شکل را در افراد با منشاء آفریقایی - کارائیبی 


gy:‏ هت 


فصل ۱۱: غربالگری برای بیماری‌های ژنتیکی 


کادر ۱۱-۶ مزایا و معایب بالقوه غربالگری ژنتیک جمعیت 


مزایا 

انتخاب آگاهانه 

افزایش درک و شناخت بهتر ۳ 
درمان زودهنگام در صورت ISI‏ 

کاهش تولد هموزیگوت‌های مبتلا 


معایب و خطرات 

فشار برای شرکت سبب بی اعتمادی و سوء OB‏ 

بدنامی ناقلان (اجتماعی؛ بیمه و اشتفال) 

ایجاد اضطراب نامناسب در ناقلان 

اطمینان خاطر نامناسب در صورت عدم حساسیت ۸۱۰۰ آزمایش 
سس سس 


از آزمایش و ارائه اطلاعات دقیق و صحیح تأکید دارد که به‌راحتی 
قابل پردازش و درک کامل می‌باشد. 


(Genetic Registers) ثبت ژنتیکی‎ 

مراکز محلی ژنتیک» کار ثبت ژنتیکی -اطلاعات محرمانه- 
خانواده‌ها و افراد را براساس گروه‌های بیماری خاص بر عهده 
دارند. تفاوت hol‏ در مقایسه با سوابق پزشکی مرسوم» ارتباط 
با خویش‌اوندان بیولوژیکی فرد است, چه تحت تأثیر بیماری قرار 
گرفته و مبتلا باشند و چه تحت تأثیر قرار نگرفته باشند. آنها به 
Cy pte‏ بیماران و خانواده‌ها بسیار کمک می‌کنتد و درخواست 
نابودی مدارک در زمان معینی پس از مرگ بیمار با مخالفت 
شسدیدی روبرو می‌شود. محرمانه بودن و امنیت داده‌ها البته از 
آهمیت بالایی برخوردار اسست. یکی از عملکردهای مهم ثبت 
ژنتیکی, سهولت شناسایی سریع بیماران واجد شرایط برای 
برنامه‌ها و شیوه‌های غربالگری جدید یا اصلاح شده اسست: 
به عنوان مثال, در ژنتیک سرطان (فصل (VF‏ به طور مش‌ابه» 
بیماران با تشسخیص يا فنوتیپ‌های خاص را می‌توان به آسانی 
برای پروژه‌های تحقیقاتی جدید یافت. موارد استفاده از ثبت 
ژنتیکی در کادر ۱۱-۵ دکر شده است. علاوه بر اين» بسیاری 
از پایگاه‌های داده بین المللی ثبت جهش و فنوتیپ‌ها را تسهیل 
ALS Qo‏ به عنوان مثال, پایگاه old‏ جهش ژنوم انسان؟. 

پای گاه داده °GeneMatcher‏ در ارتباط با بیماران مبتلا به 
بیماری نادر بسیار ارزشمند است» که به نوبه خود امکان بررسی 
بیماری‌زایی جهش را ممکن می‌سازد. 


4- (http//www.hgmd.cf.ac.uk/ac/index.php) 
5- (https://www.genematcher.org/) 


(تقریب | ۲۵۸۵ تمامی ناقلین فیبروز (Sr eS‏ از نتیجه اطلاع 
حاصل کردند و از آنها درخواست می‌شود که ازهمسر خود برای 
آزمایش دعوت کنند - مرحله دوم - در صورتی که مشخص شود 
هرد فرد ناقل هستنده پیشسنهاد تشخیص پیش از تلد مطرح 
می‌گردد. این رویکرد این مزیت را داشت که تمامی ناقلینی که 
مورد شناسایی قرار می‌گیرند. از نتیجه خود آگاه شده و مطالعات 
خانوادگی بیشتری - غربالگری آبشاری"- را می‌توان آغاز کرد. 
از دستاورد دوم غربالگری زوجین" یاد می‌شود. این ره‌یافت 
مستلزم آزمايش هم زمان هر دو زوج و افشای نتایج مثبت تنها 
در زمانی است که مشخص شود هر دو والد ناقل می‌باشند. به 
این طریق نگرانی و اضطراب کمتری ایجاد می‌شود. اما فرصت 
پیشنهاد آزمایش برای اعضاء خانواده در حالتی که تنها یک والد 
ناقل است. از دست می‌رود. نتایج نشان داد که هر دو روش 
غرباگری برای زنان بارداربه طور مساوی قابل قبول است که 
میزان پذیرش آنها حدود 96۷۰ می‌باشد با این حال, هیچ گونه 
غربالگری CF‏ برای بزرگسالان در انگلستان در دسترس نیست و 
غربالگری نوزادان در حال حاضر انجام می‌شود. 


جنبه‌های مثبت و منفی غربالگری جمعیت 
غربالگ_ری جمعیت با کیفیت بالاه سسبب افزایش انتخاب 
آگاهانه می‌گردد و چشم انداز کاهش قابل توجهی در میزان بروز 
اختلالات ژنتیکی را ارائه می‌دهد. این امر باید با معایب بالقوه‌ای 
که ممکن است از پیگیری‌های بیش از حد مشتاقانه برنامه 
غربالگری با برنامه ریزی ضعیف و داوری نادرست ایجاد شود. 
سنجیده شود (کادر ۱۱-۴). تجربه تا کنون نشان می‌دهد که در 
گروه‌های نسبتاً کوچک و یا آگاهی متسب مانند قبرسی‌های 
یونان و بهودیان اشکنازی lS pol‏ از غربالگری جامعه استقبال 
می‌شود و هنگامی که به جمعیت‌های بزرگتر» غربالگری پیشنهاد 
wedge‏ نتایج ذارای قطمیت. کمعری می‌باشند: 
پیگیری" ۲ ساله بر روی حدود ۷۵۰ نفر که برای وضعیت 
Jali‏ فیبروز کیستیک در انگلستان غربال شده بودند, آشکار نمود که 
نتایج مثبت آزمایش باعث ایجاد اضطراب بی مورد نمی‌شود. هرچند 
برخی از اقلین نسبت به سلامت عمومی خود درک نسبتاً ضعیفی 
داشتند. نتیجه نگران کننده‌تر این بود که تقریباً 96۵۰ از افرادی که 
مورد آزمایش قرار گرفتند, نتوانستند به شکل صحیحی نتایج خود را 
به‌خاطر بیاورند و یا تفسیر کنند. این موضوع بر اهمیت مشاوره پیش 
1-Cascade screening SSS‏ 


2- Couple screening 
3- Follow up 


۶ غربالگری نوزادان برای فتیل 595 599 در دهه ۱۹۶۰ معرفی 
شد اما اکنون گسترش يافته است تا طیف وسیعی از بیماری‌های 
متابولیک و همچنین تست شنوایی را در بر گیرد. 

۷ برنامه‌های غربالگری جمعیت برای اقلین بتالاسمی منجر به 
کاهمش عمده در میزان تولا هموزیگوت‌های مبتلا شده است. 
الگویی برای ارائه غربالگری سایر اختلالات با عوارض طولانی 
مدت و جدی فراهم کرده است. 

A‏ ثبت ژنتیکی به خوبی سازماندهی شده. وسیله موثری برای 
شناسایی افراد واجد شرایط آزمایش و برنامه‌های غربالگری با 
روش‌های جدید است. 


برنامه غربالگری نوزادان ly‏ یک بیماری متابولیک در JE‏ بررسی 
و معرفی است که هنوز تحت پوشش برنامه فعلی قرار نگرفته است. 
معیارهای غربالگری زودهنگام» از نظر نیاز پزشکی, برآورده شده 
است. 


داده‌های آزمانش جدید به شرح زیر است: 


مبتلا غیرمبتلا 

نتیجه آزمایش غربالگری 

مثبت حقیقی: ۱۱۵ مثبت کاذب: ۱۳۱۲ 
منفی کاذب: ۲۲ منفی حقیقی: ۴۶۰۳۶۴ 


در مورد cpl‏ آزمایش, مقادیر موارد زیر : 
ارزش پیش بینی کننده مثبت 


با اشساره به سسناریو Gill‏ تغیبرات قنی آزمایش غربالگری انجام 
شده است 9 مجددا مورد ارزیابی قرار گرفته است. 
داده‌های این آزمایش جدید اصلاح شده به شرح زیر است : 


نتیجه آزمایش غربالگری 
مثبت حقیقی: ۸۳ مثبت کاذب: ۹۵۲۹ 
منفی کاذب: ۲ منفی حقیقی: ۴ , ۴۶۰۱ 


در مورد این آزمایش تغییريافته. مقادیر موارد زیر : 


حساسیت؟ 

ختصاصیت؟ 

ارزش پیش بینی کننده مثبت 

آزمون بهتر اسست. این آزمون یا آزمون قبلی (سناریوی بالینی 
۱ و She‏ 


* حفظ یک فرآیند ارتباطی oe‏ خانواده و مرکز ژنتیک در 
صورت لزوم. و ارائه اطلاعات و پشتیبانی طولانی‌مدت 

* ارتباط خویشاوندان بیولوژیکی برای درک خطرات ژنتیکی 
که ممکن است برای افراد اعمال شود و کمک به هماهنگی 
آزمایش‌های پیش بینی کننده و آزمایش پیش از تولد در 


صورت نیاز 

* پیشنهاد تشخیص ناقلین به اعضای مرتبط خانواده در سن 
مناسب (به عنوان مثال» زنان جوان برای اختلالات وابسته به >2) 

Gately *‏ برای شسروع (و ادامه) تحقیقات غربالگری 
مرسوم و مدیریت چند گرایشی در سن مناسب (به عنوان 
مثال. بیماری‌های ارثی قلبی) 

* شناسایی سریع افراد واجد شرایط برای برنامه‌های غربالگری 
جدید یا اصلاح شسده (به عنوان مثال, در ژنتیک سرطان) و 


به طور فزاینده‌ای» در درمان 
* شناسایی آسان بیماران مناسب برای پروژه‌های تحقیقاتی جدید 
* مشارکت در تلاش‌های ملی و On‏ المللی برای جمع آوری 
اطلاعات در زمینه ژنومیک و در نتیجه مشخص شدن 
اهمیت داده‌های توالی {IDNA‏ طریق فنوتیپ مناسب 


۱. غربالگری هدفمند یا خانوادگی در ژنتیک مربوط به افرادی است 
که به دلیل سابقه خانوادگی در معرض خطر نسبتا بالایی قرار دارند. 
آزمایش مستقیم ژن اغلب امکان‌پذیر است. اما نقش اساسی در 
معایته بالینی دقیق و تحقیقات بالینی تخصصیی مانند آزمایشات 


بیوشیمیایی و تصویربرداری وجود دارد. 
۲ باید به مزایا و معای_ب آزمایش پیش از ظهور علائم یا پیش بینی 
کننده از نظر عملی و اخلاقی توجه شود. 


۳. غربالگری جمعیت شامل پیشنهاد آزمای.ش ژنتیک برای همه 
اعضای یک جمعیت خاص است. با هدف جلوگیری از بیماری در 
آینده و ارائه انتخاب شسخصی آگاهانه. یک تست غربالگری خوب 
دارای حساسیت و اختصاصیت بالایی است. 

۴ مشارکت wb‏ داوطلبانه باشد. و هر برنامه باید به طور گسترده و 
عادلانه در دسترس باشد. برای جمعیت مورد نظر قابل قبول باشد و 
با اطلاعات و مشاوره کامل پشتیبانی شود. 

۵. غربالگری پیش از تولد بر اساس معاینه اولتراسوند در هفته‌های 
۲ و ۲۰ بارداری به طور معمول در دسترس است. و همچنین 
آزمایش‌های ترکیبی برای آنالیز خطرات آنئوپلوئیدی مانند سندرم 
داون, که ممکن است منجر به انجام آمنیوسنتز sly‏ آزمایش 
ژنتیکی جنین شود. 


Hb‏ در هر ۱۰۰ میلی لیتر از خون CHL‏ می‌شود که این موضوع 
آنالیز Hb‏ را ساده می‌کند. 


آنالیز پروتئین 

در سال ۱۹۵۶ اینگرام" با جداسازی محصولات پپتیدی 
حاصل از تجزیه Hb‏ انسانی توسط آنزیم پروتئولیتیک تریپسین۳۰۰ 
قطعه پلی پپتیدی مجزا از هم به دست آورد. تریپسین زنجیره‌های 
پلی‌پپتیدی را در محل اسیدهای آمینه آرژینین و ليزین برش 
می‌دهد.اما تا قبل از آن با آنالیز ۵۸۰ اسید آمینه موجود در HD‏ 
انسانی نشان داده شده بود که در مجموع در این پروتئین ۶۰ 
آرژینین و ليزین وجود دارد؛ این موضوع مطرح نمود که 11۳ از دو 
زنجیره پپتیدی یکسان ساخته شده است که در هر زنجیره آن ۳۰ 
آرژینین و لیزین وجود دارد. 

تقریاً در همان زمان گزارشسی منتشر شد که دوواریانت 
Hb‏ شامل 5 Hb‏ و Hb Hopkins II‏ به‌طور هم‌زمان در برخی 
Saad‏ گانوانه وجود دارند چندین عشنو این خنواده که هر 
دو واريانت را دارا بودند. دارای کودکانی با Hb‏ طبیعی» فرزندانی 
که برای یک واریانت Hb‏ هتروزیگوت بودند و همچنین فرزندانی 
که همانن د والاین خود به صورت هتروزیگوت‌های دوگانه برای 
هر دو واریانت Hb‏ بودند. این مشاهدات شواهد بیشتری را در 
مورد این که حداقل دوجایگاه ژنی در تولید Hb‏ انسانی CAB‏ 
دارند. نشان داد. 

بلافاصله پس از آن» توالی اسید آمینه‌ای انتهای آمین Hb‏ 
انسانی تعیین شد و توالی‌های والین- لوسین و والین- هیستیدین 
با نسبت مولی برابربه صورتی که دو مول از هر یک از اين 
توالی‌ها از هر مول Hb‏ بدست می‌آید.در انتمای Geel‏ قرار 
می‌گیرند. این موضوع با سنتز 148 انسانی به شکل یک تترامر 


3- Ingram 


"خون عصاره‌ی بسیار ویژه‌ای است" 
(نوشته یوهان ولفگانگ فون گوته (fausti AS jl‏ 


برآورد شده است که سالیانه در جهان بیش از یک چهارم 
از میلیونها فردی که در سرتاسر جهان متولا می‌شوند مبتلا به 
یکی از ناهنجاری‌های ساختار یا سنتز هموگلوبین (Hb)‏ تحت 
عنوان هموگلوبینوپاتی" هستند.در ابتدا شرایط مناطق گرمسیری 
و نیمه گرمسیری»مهاجرت را به همراه داشته و این شرایط 
تاثیرات جهانی را ایجاد کرده است. در حقیقت هموگلوبینوپاتی‌ها 
یک گروه از ناهنجاری‌هایی هستند که از توارث مندلی پیروی 
می‌کتند و بیشترین اثر را بر روی بیماری زایی و مرگ و میر دارند 
و به عنوان نمونه‌ای برای درک ما از سیب شناسی (پاتولوژی) 
بیماری‌های ورائتی در سطح بالینی» پروتئینی و DNA‏ هستند. 
حرکت (موبیلیتی)" جامعه مدرن به این معنی است که جوامع 
جدیدی با فراوانی بالای هموگلوبینوپاتی‌ها در کشسورهایی 
وجود دارند که نرخ فراوانی این بیماری در جمعیت‌های بومی 
آنها بسیار gal‏ اسست. از آنجایی که این بیماریها نگرانی اصلی 
برای بهداشت عمومی هستند. لذا بسیاری از کشورها برنامه‌های 
غربالگری را معرفی کرده اند. در انگلستان و والز Wales‏ تقریبا 
ششصد هزار فرد ناقل سالم از انواع واریانت‌های Hb‏ وجود دارند. 

برای شناخت بهتر انواع مختلف هموگلوبینوپاتی‌ها و اثرات 
بالینی آنهاء ابتدا لازم است به بررسی ساختار» عملکرد و سنتز 
Hb‏ بپردازيم. 


ساختمان هموگلوبین Hb‏ 
هموگلوبین یک پروتئین است که داخل گلبول‌های قرمز 
خون وجود دارد و مسئول انتقال اکسیژن است. تقریبا ۱۵ گرم 


1- Hemoglobinopathy 
2- Mobility 


۸ طبیعی انسان بالغ است و Hb‏ جنینی" یا ۳ Hb‏ نامیده شد. 
بررسی‌های بعدی ۲ Hb‏ نشان دادند که این هموگلوبین تترامری 
از دو زنجیره گلوبین » و دو زنجیره پلی‌پپتیدی تشسکیل می‌شود 
که توالی آن شبیه زنجیره گلوبین B‏ می‌باشد و گاما (y)‏ نامیده 
می‌شود. Hb F‏ حدود ۰/۵ % هموگلوبین موجود در خون یک فرد 
بالغ را شامل می‌شود. 

در بررسی Hb‏ جنین‌های با سن حاملگی aS‏ انتولوژی 
(ساختار) و ترتیب ایجاد" هموگلوبین‌های مختلف رویانی» آشکار 
شد که اینها شامل: 

Hb Gower I. Hb Gower II‏ و Portland Hb‏ بودند که 
به طور گذرا با مقادیر متفاوت در زمان‌های مختلف بارداری 
تولید می‌شوند. این هموگلوبین‌ها در حقیقت تترامرهایی متشکل 
از ترکیب زنجیره‌های »یا شبه a‏ موسوم به زنجیره‌های زتا )0( 
BL‏ و شبه by‏ مانند زنجیره‌های LIF‏ ۷و اپسیلون )6( هستند 
(جدول ۱۲-۱). برخلاف بیان گذرای زنجیره 96 © در اوایل دوران 
رویانی» ژن زنجیره » و ۷ در سرتاسر دوران تکوینی بیان می‌شوند 
و هرچه به انتهای دوره جنینی pong yee‏ سسطح بیان زنجیره بت 
افزایش میابد (شکل (VY‏ 


ساختمان زنجیره گلوبین 
آنالیز ساختمان زنجیره‌های گلوبینی مجزا ابتدا در سطح 


پروتئین صورت گرفت. 


مین توالی سید میتی بلی‌بتیتهای قلوبیش مختلف 
در دهه ۱۹۶۰ توسط محققین مختلفی انجام شد که نشان داد 
زنجیره گلوبین » حاوی ۱۴۱ اسید آمینه و زنجیره گلوبین 8 حاوی 
۶ اسید آمینه است. و مشخص شد که اگرچه زنجیره‌های» 
و #توالی اسید آمینه‌ای مشابهی دارند. ولی یکسان نيستند. آنالیز 
توالی اسید آمینه‌ای زنجیره 8 نشان داد که ۱۰ اسید آمینه با 
زنجیره گلوبین 8 اختلاف دارد. و آنالیز مشابه بر روی زنجیره 
گلوبین 7 نشان داد که اين زنجیره نیز بسیار شبیه زنجیره گلوبین 
B‏ است و با آن در ۲۹ اسید آمینه اختلاف دارد. علاوه بر اين. 
مشخص شد که دو نوع HOF‏ وجود دارد که در آنها زنجیره PY‏ 
موقعیت اسید آمینه ۱۳۶ می‌تواند حاوی اسید آمینه گلایسین یا 
آلانین باشد؛ لذا آنها را به‌ترتیب (G)y‏ و y (A)‏ نامیدند. آنالیز 


1- Fetal Hb 
2- Ontological 


Porphyrin molecule 


Globin chain 


شکل ۰۱۲-۱ شکل یک زنجیره گلوبین و ملکول پورفیرین متصل به 
هموگلویین انسانی 


متشکل از دو جفت پلی‌پپتید مختلف به نام‌های زنجیره » گلوبین 
و زنجیره 8 گلوبین سازگار بود. 

با آنالیز محتوای آهن موجود در 11 انسانی مشخص شد 
که آهن ۳۵ وزن al‏ را تشکیل می‌دهد و بر این اساس 
وزن مولکولی 110 انسانی حداقل Da‏ ۱۶۰۰۰ محاسبه شد. lel‏ 
روش‌های فیزیکی وزن مولکولی Hb‏ انسانی را در حدود Da‏ 
۰۰ نشان دادند که با ساختمان تترامری 0202 پیشنهادشده 
سازگار می‌باشد که در آن هر زنجیره گلوبینی» گروه حاوی آهن: 
یعنی هم.مربوط به خود را دارد (شکل ۱۲-۱). 

محققین بعدی نشان دادند که Hb‏ انسان‌های بالغ همچنین 
حاوی مقادیر «oS‏ (حدود ۲-۳ %( از کل hd‏ است که حرکت 
الکتروفورزی متفاوتی نسبت به قسمت اعظم Hb‏ انسانی دارد. 
بخش اصلی آن را Hb A‏ و بخش کمتر را ۸۲ Hb‏ نامیدند. 
مطالعات بعدی نشان دادند که Hb AY‏ تترامری از دو زنجیره ۵ و 
دو زنجیره پلی‌پیتیدی دیگر است که توالی اسید آمینه‌ای آن بسیار 
مشابه زنجیره B‏ می‌باشد و اين زنجیره دلتا نام گرفت. 


بیان تکوینی هموگلوبین 
با بررسی Hb‏ جنین انسان مشخص شد که عمدتا حاوی 


هموکلوبینی اسست که از نظر حرکت الکتروف_ورزی متفاوت از 


فصل ۱۲: هموگلوبین و هموگلوبینوپاتی‌ها 
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شکل ۱۲-۲ ,هموگلوبین ساخته شده در طول تکوین و قبل و بعد از 
تولد. انواع مختلفی هموگلوبین رویانی وجود دارد 


ginal‏ و توالی گلوبین 8 را در انتهای کربوکسیل را نشان داد. 

شواهد بیشتر در سطح پروتئین برای نقشه‌برداری فیزیکی 
ژن‌های گلوبینی انسان, با گزارش در مورد واریانت الکتروفورزی 
دیگر Hb‏ تحت عنوان Kenya Hb‏ فراهم شد. آنالیز توالی اسید 
aac‏ این بارنت ples‏ نموه که eS‏ ححصول اغامی ۳ 
ell‏ ند در آن Bi‏ گرانی اور clos‏ سن اسید آمينسته و 
۶دو زنجیره گلوبینی رخ orld‏ است. این موضوع نشان داد که 
برای تولید این پلی‌پپتید ادغامی لازم است ژن ساختاری گلوبین 
jly‏ لحاظ فیزیکی در نزدیکی ژن گلوبین 8 قرار داشته باشد. 

در خصوص نقشهیرداری ژن‌های گلوبین ct‏ شواهد کمی 
از مطالعات پروتئینی برای ارائه وجود داشت. وجود HDA‏ طبیعی 
در افرادی که براساس مطالعات خانوادگی می‌بایست برای یک 
واریانت زنجی ره خاص هموزیگوت یا هتروزیگوت‌های مرکب 
(دوگانه) اجباری (فصل ۷) باشند» وجود بیش از یک ژن گلوبین » 
را مطرح نمود. cog Meas‏ نسبت Hb‏ تام حاصل از واریانت زنجیره 
» در اف راد هتروزیگوت این واریانت‌هاء کمتر از (N+)‏ نسبت 
مربوط به واریانت‌های زنجیره 8 (معمولاً بیش از 56۳۰) می‌باشد 
که وجود بیش از یک 45 ساختمانی گلوبین » را مطرح می‌کند. 


ساختمان ژن گلوبین 

تعیین > OS‏ دقیق ساختار ژن‌های گلوبینی با استفاده 
از آنالیز ۸ممکن شده است. گلبول‌های قرمز LU‏ یعنی 
رتیکولوسیت‌هاء منبع غنی از MRNA‏ گلوبینی برای سنتز CDNA.‏ 
می‌باشند, و سایر موارد را کمتر می‌سازند! استفاده از cDNA‏ گلوبین 
8 برای مطالعات نقشه‌برداری محدود شده ملکول DNA‏ اشخاص 
سالم ننشان داد که ژن‌های گلوبینی pe‏ » (شسبه بتا) در یک 
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Gower I رویانی‎ 
_ a2e2 ۰ ۲ (embryonic) 
9 Qy2 Portland I 
۳۹ 2002۰ F جنینی‎ 
aay 202۰ ۸ ok 
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نسبی توالی زنجیره‌های ی وع در هموگلوبین رویانی نشان می‌دهد 
که یا از نظر توالی اسید آمینه‌ای مشابه زنجیره ‏ است. در حالی 
که ع مشابه زنجیره B‏ می‌باشد. 

لذا به‌نظر می‌رسد دو گروه از زنجیره‌های گلوبینی» شبه » 
و شبه 0وجود دارند که از یک Hb o‏ اجدادی مشتق شده‌اند که 
ی تور ath eo‏ گرد امد 


تقشه‌برداری ژن گلوبین 

تجزیه و تحلیل یک واریانت الکتروفورزی هموگلوبین 
موسوم به Hb‏ لپور به درک ما از چگونگی سازماندهی ژن‌های 
هموگلوبین بر روی کروموزم‌های انسان کمک کرد. مقایسه‌ی 
Lepore Hb‏ تجزیه شده با تریپسین با Hb‏ طبیعی نشان داد که 
زنجیره‌های » طبیعی هستند. ولی زنجیره‌های غیر » متشکل از 
توالی امینواسیدی شبه Wo‏ در انتهای آمین خود و توالی آمینو 
اسیدی شبه بتا در انتهای کربوکسیل خود هستند. 

lid‏ مطرح شد که Lepore Hb‏ می‌تواند یک زنجیره گلوبینی 
»ادغامی« باشد که در نتیجه یک کراس اور نابرابر همراه با 
جفت‌شدن اشستباه ژن‌های گلوبین 8 و 8 در طی میوز و به دلیل 
شباهت توالی این دو ژن و نزدیکی جایگاه ژن‌هایشان بر روی 
یک کروموزوم رخ داده است (شکل ۱۲-۲). در صورتی که این 
فرضیه درست باشد می‌بایست یک هموگلوبین ادغامی Hb anti-‏ 
Lepore‏ نیز وجود داشسته باشد که یک محصول ادغامی گلوبین 
8است که در آن زنجیره‌های گلوبین غیر » حاوی توالی‌های 
زنجیره 8 در انتمای آمین خود و توالی‌های زنجیره 8 در SUI‏ 
کربوکسیل خود هستند. در اواخر دهه ۱۹۶۰ محققین در ژاپن 
Miyada Hb‏ که یک واریانت الکتروفورزی HB‏ است را کشف 


کردند که Gob‏ پیش‌بینی‌هاء وجود توالی گلوبین 8 را در انتهای 
ee‏ ی نس ححص 


1- Fusion 


Anti-Lepore 
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شکل ۱۲-۳ مکانیسم کراسینگ اور نابرابر در تولید هموگلوبین لپور و آنتی لپور 


برابری ساخته می‌شوند. هرچند. مطالعات سنتز زنجیره گلوبین 
در شرایط آزمایشگاه (in vitro)‏ نشان داده که MRNA‏ گلوبین 
8 قدری نسبت به MRNA‏ گلوبین » در سنتز پروتئین (ترجمه» 
نتیجه بیشتری دارد. و این اختلاف در ترجمه با حضور مقادیر 
تسبتا بیشتر MRNA‏ الفاگلوبین در سلولهای پیش‌ساز قرمز 
خون جبران می‌شود. به‌نظر می‌رسد که همانند دیگر ژن‌های 
یوکاریوتی, مهمترین سطح تنظیم بیان ژن‌های گلوبینی در سطح 
رونویسی می‌باشد. 

زمان‌بندی و الگوی مختص بافت بیان ژن‌های گلوبین در 
Jb‏ رشد a‏ ناحیه‌ی کنترل جایگاه (ler)‏ نسبت داده می‌شود. 

علاوه بر توالی‌های پروموتری در نواحی کناری "۵ ژن‌های 
گلوبینی yg SUS‏ توالی‌هایی به فاصله ۶-۲۰ کیلوباز در ۵ ژن 
گلوبین ‏ وجود دارند که برای بیان انواع مختلف ژن‌های گلوبینی 
شبه B‏ که سازنده ler‏ هستند. ضروری هستند. این ناحیه, تبدیل 
(switching)‏ ژن‌های گلوبینی شبه B-‏ در طول تکوین را تنظیم 
می‌کند. carl‏ مشابه‌ای در ۵ ژن‌های گلوبین » دخیل در کنترل 
بیان آنها وجود دارند که در هر دو مورد در اتصال پروتئین‌ها و 
عوامل رونویسی دخیل در تنظیم بیان ژن‌های گلوبینی نقش 
مهمی خواهند داشت. 


ناهنجاری‌های هموگلوبین 
ناهنجاری‌های هموگلوبین انسانی را می‌توان به دو گروه 
اصلی تقسیم کرد: (۱) واریانت‌های ساختمانی زنجیره گلوبین 
نظیر بیماری سلول دای شکل و (۲) ناهنجاری‌های سنتز 
زنجیره‌های گلوبین که به آن تالاسمی می‌گویند. 
Locus control region‏ -2 


قطعه kb‏ ۵۰ بر روی بازوی کوتاه کروموزوم ۱۱ قرار دارند (شکل 
۱۲-۴). کل این قطعه kb‏ ۵۰ که حاوی ژن‌های ساختاری گلوبینی 
مختلف است شناخته شده است. نکته‌ای که مورد توجه قرار 
می‌گیرد وجود نواحی pe‏ عملکردی است. نواحی غیرعملکردی! 
دارای توالی‌های مشابه ژن‌های ساختمانی گلوبینی می‌باشد این 
In Si‏ پل ال ol‏ ای GN‏ محصبول پروتینی Ii wt‏ 
نمی‌کنند بنابراین ژن‌های (pseudogenes)LIIS‏ می‌باشند. 

مطالعات بر روی ژن‌های ساختمانی گلوبین a‏ نشان داده‌اند 
که در حقیقت دو ژن ساختمانی گلوبین » یعنی ۱و ۵۲ بر 
روی کروموزوم FP‏ وجود دارد کل ۱۲-۴ را ملاحظه {ae‏ 
توالی DNA‏ > با وجود این که زنجیره‌های گلوبین » رونویسی 
شده دارای توالی اسید آمینه‌ای یکسان هستند. وجود تفاوت‌های 
نو کلئوتیدی را Qe‏ این دو ژن نشان داده - که این حالت وجود 
دلیلی ati a‏ پدیده لغزش ک-د ژنتیکی (انحطاط) (degeneracy)‏ 
می‌باشد. به‌علاوه. در سمت "۵ ژن‌های گلوبین » ژن‌های IF‏ 
» و 9S‏ همچنین در سمت ۳ ژن گلوبین cal‏ ژن گلوبین 9 (تتا) 
وجود دارند. ژن تتا گلوبین که عملکرد آن ناشسناخته است» مورد 
توجه قرار دارد زیرا برخلاف ژن‌های کاذب گلوبینی که بیان 
نمی‌شوند ساخعمان آن با بیان سازگاز اسست. قابلیت بیان انن 
ژن در بافت‌های اولیه سازنده گلبول قرمز (اریتروئیدی) نظیر کید 
جنین و کیسه زرده مطرح شده است. 


سنتز و تنظیم بیان همو گلوبین 
براساس مطالعات ترجمه بر روی MRNA‏ رتیکولوسیت‌ها 
مشخص شد که زنجیره‌های گلوبین » و ۵ با نسبت‌های تقریبا 
Nonfunctional‏ -1 


فصل VT‏ هموگلوبین و هموگلوپینوپاتی‌ها 


5 yt 
Chromosome 16 5' 


Portland 


Gy Ay ۷01 


wB2 € 
Chromosome 11 5 


3! 


3 


3! 


شکل ۱۲-۴ مناطق » By‏ گلوبین بر روی کروموزومهای ۱۶ و ۱۱ که نشان دهنده ساختار ژنها و سودوزنها (۷) و انواع هموگلوبین‌های تولید شده 


یعنی افزودن یا برداشتن تعدادی باز که مضرب صحیحی از سه 
نباشند (فصل ۲). در این cdl‏ ترجمه 7۸ ادامه می‌یابد تا 
یک کدون خاتمه در داخل چارچوب خوانده شسود. اين واریانت‌ها 
dtl ze‏ سیب نله رکه جیوه کلیس PHS Fis‏ 
شوند. 

خاتمه زنجیره جهشی در خود کدون خاتمه می‌تواند منجر 
به تولید یک زنجیره گلوبینی بلندتر شود برای مثال Hb Spring‏ 
Constant‏ پلی‌پپتیده ای ادغامی پلی‌پپتیدهای ادغامی* مثل 
هموگلوبین‌های Lepore‏ و Kenya‏ در نتیجه کراس اور تابرابر 
در میوز رخ می‌دهند. 


جنبه‌های بالینی 

برخی از واریانت‌های هموگلوبین با بیماری‌ها مرتبط 
هستند, موارد شایع‌تر آنها در جدول ۱۲-۳ نشان داده شده‌اند. 
ولی بسیاری از آنها بدون ضررند و در ضمن بررسی‌های جمعیتی 
مورد شناسایی قرار گرفته‌اند. 

وقتی جهش در داخل زیرواحده ای گلوبینی؛ در نزدیکی 
CSL‏ هم یا در نواحی pled‏ بین‌زنجیره‌ای رخ دهد می‌تواند 
منجر به تولید مولکول Hb‏ ناپایداری شود که در گلبول قرمز خون 
رسوب کرده و با آسیب‌رس‌اندن به غشاء منجر به همولیز سلول 
گردد. به شکل دیگر, جهش‌ها می‌توانند با عملکرد طبیعی PHD‏ 
انتقال اکسیژن تداخل کرده و منجر به افزایش یا کاهش تمایل 
به اکسیژن شده و یا تولید هموگلوبینی کند که در شکل احیاء‌شده 
خود پایدار است و به آن مت‌هموگلوبین» گفته می‌شود. 

واریانت‌ه ای ساختاری هموگلوبین که با تکنیک‌های 
الکتروفورزی شناسایی می‌شس‌وند. احتمالا تنها بخش کوچکی 


5- Fusion polypeptides 


می‌باشد. 


ناهنجاری‌های/واریانت‌های ساختاری 

pl Su]‏ در سال ۱۹۷۵ نشان داد که تفاوت بین HbA‏ و 
Hb 5‏ در جایگزینی والین به‌جای اسید گلوتامیک در زنجیره 0 
می‌باشد. در سال ۲۰۰۱ پایگاه داده‌های HbVar‏ در Globin Gene‏ 
Server (http://globin.Bx.Psu.edu)‏ ایجاد شد و تاکنون بیش 
از ۱۳۰۰ واریانت الکتروفورتیک Hb‏ مطابق با نوع جهش توصیف 
sles‏ (ج دول ۱۲-۳): اکفر این واریاتت‌ه ای الکتروفورزی: 
به دلیل جایگزینی‌های تک آمینواسیدی ناشی از یک جهش 
تقطای بوده و نادر هستند و ارتباطی با بیماری‌های بالیتی ندارند. 
a‏ تمدادی از le‏ با بیماری مرتبط بوده و در برشی از جمعیت‌ها 
نسبتا شایم هستند 


انواع جهش‌ها 
جهش نقطه‌ای یک چهش نقطه‌ای! که سیب جایگزینی یگ 
اسید آمینه با اسید آمینه دیگر می‌شود. می‌تواند منجر به تولید 
هموگلوبین تغییریافته نظیر هموگلوبین ) ,5 یا تظ می‌گردد که 
جهش در cpl‏ هموگلوبین‌ها از نوع بد معنا (missense)‏ می‌باشد. 
حذف تعدادی واریانت Hb‏ وجود دارند که در kil‏ یک یا چند 
اسید آمینفه در یکی از زنجیره‌های گلوبینی حذف" شده‌اند برای 
مثال Freiburg Hb‏ درج برعکس» واریانت‌هایی وجود دارند که در 
آنها به‌دلیل درج (مضاعف شدن)» زنجیره‌های گلوبینی طویل‌تر 
از حالت طبیعی هستند (فصل ۲) برای Grady Hb «Jit‏ 
جهش تغییر چارچوب جهش‌های تغییرچارچوب" مستلزم 
اختلال در چارچوب طبیعی خواندن کدون‌های سه تایی می‌باشد, 
Point mutation‏ -1 
Delete‏ -2 


3- Insertions 
4- Frameshift mutation 


LSS a Ee 


ase 


زنجیره 0 تبدیل والین (بیست وششمین اسید آمینه) به لیزین 
زنجیره B‏ حذف بیست وسومین اسید آمینه تا صفر 

زنجیره B‏ حذف هفدهمین یا هجده امین اسید آمینه تا صفر 
زنجیره B‏ حذف ششمین یا هفتمین اسید آمینه تا صفر 
زنجیره B‏ حذف ٩۲‏ تا ۹۶ یا ٩۳‏ تا ٩۷‏ امین اسید آمینه تا صفر 
مضاعف شدگی ۱۱۶ تا ۱۱۸ (گلوتامات Jud‏ آلانین و ترئونین) 


8 +۱۱ اسید آمینه, از بین رفتن کدون خاتمه و قرارگیری دو جفت باز درون کدونهای 
0 +۵ اسید آمینه, به دلیل حذف کدون خاتمه به دلیل حذف یک جفت باز در کدونهای 
af‏ -۲ اسید آمینه. جهش نقطه ایی در اسید آمینه ۱۴۵ که سبب ایجاد کدون خاتمه زودهنگام 


0 +۲۱ اسید آمینه. جهش نقطه ایی در کدون خاتمه 

زنجیره غیر » حاوی اسیدهای آمینه شبیه 8 در N‏ ترمینال خود است و اسیدهای آمینه زنجیره 
B‏ در C chal‏ ترمینال است و در Anti lepore‏ برعکس است. 

زنجیره غیر a‏ حاوی اسیدهای آمینه شبیه py‏ ۲ ترمینال خود است و اسیدهای آمینه زنجیره 


۰ و3 


زنجیره B‏ تبدیل والین (ششمین اسید آمینه) به والين 
زنجیره B‏ تبدیل Gully‏ (ششمین اسید آمینه) به لیزین 


نقطه‌ای (بیش از ۲۰۰ HbS‏ 
تنوع (واریانت) HbC‏ 
HbE‏ 
حذفی (زنجیره کوتاه Hb Feriburg‏ 
شده) Hb Lyon‏ 
Hb Leiden‏ 
Hb Gunhill‏ 
اضافه شدن (زنجیره Hb Grady‏ 
بلند شده) 
تغیر چهارچوب Hb Tak,Hb Cranston‏ 
(حذف یا zp‏ مضارب ۱۴۷-۴۶ 
بیش از سه جفت باز) Hb Wayne‏ 
۱۳۹۳۹ 
Hb Mckees Rock‏ 
شده است. 
خانمه زنجیره Hb Constant spring‏ 
زتجیره ادغامی )4 Hb Lepore/anti‏ 
دلیل کراسینگ اور Lepore‏ 
تابرایر) Hb Kenya/anti Kenya‏ 


B aud‏ در انتهای C‏ ترمینال است و در Anti kenya‏ برعکس است. 


۱۲-۶). لینوس پائولینگ" در سال ۱۹۴۹ با استفاده از الکتروفورز 
نشان داد که آفراد مبتلا به بیماری سلول داسی JSS‏ که دارای 
هموگلوبین 5 هستند, این هموگلوبین > OS‏ متفاوتی نسبت به 
Hb A‏ دارد 
جنبه‌های بالینی بیماری SC‏ 

بیماری سلول داسی که به طریق اتوزومال مغلوب به ارث 
می‌رسد, شایع‌ترین هموگلوبینوپاتی است و بیش از ۱۱۰۰۰ فرد 
مبتلا توسط ثبت ملی هموگلوبینوپاتی در انگلستان ثبت شده اند. 
ثبت نام داوطلبانه می‌باشد بنابراین ممکن است شیوع واقعی بیشتر 
باشد. در انگلستان تقریبا ۲۵۰۰۰۰ نفر حامل (صفت سلولی داسی) 
باشند که غلبه با افرادی است که منشأً آفریقایی - کارائیبی دارند. 
بیماری فوق خصوصاً در نواحی Soil‏ مالاریا در جهان els‏ 
است. حضور انگل پلاسمودیوم فالسی پاروم" بی‌فایده می‌باشد 
زیرا باور براین Col‏ که گلبول‌های قرمز افراد هتروزیگوت SC‏ 


2- Linus Pauling 
3- plasmodium falciparum 


از تعداد کل واریانت‌هایی )\ شامل می‌شوند که وجود دارنده 
زیراپیش‌بینی می‌شسود که تنها یک سسوم جهش‌های احتمالی 
هموگلوبینی باعث تغییر بار در مولکول 130 شده و به وسیله‌ی 
bd) J jig Sl‏ هستند (شکل ۱۲-۵ 


بیماری سلول داسی 

هرچند کم‌خونی همولیتیک ارثی (بیماری سلول داسی! 
(SC)‏ برای os!‏ بار به طور بالینی در اوایل قرن بیستم 
شناسایی aad‏ ولی در سال ۱۹۴۰ بود که ذکر شد گلبول‌های 
قرمز خون افراد مبتلا به بیماری Jol oo‏ داسی در هنگام مشاهده 
با نور پولاریزه در زیر میکروسکوپ نور را به صورت مضاعف 
می‌شکنند (تبدیل به دو نوع اشعه می‌کند)؛ که ایجاد این حالت به 
دلیل پلی مریزاسیون هموگلوبین داسی شکل است این شکل از 
هموگلوبین تحت شرایط فقدان اکسیژن شکل گلبول‌های قرمز را 
تغییر می‌دهد و به همین دلیل داسی شکل نامیده می‌شوند JSS)‏ 


1- Sickle-cell disease 


فصل ۱۲: هموگلوبین و هموگلوبینوپا تی‌ها 


Ongin— 


HbC— 


HbS— 


HbF— 
HbA— 


So. eg. &‏ ۱ 
شکل ۱۲-۶ فیلم خون داسی شکل در گلبولهای قرمز در بیماری کم 
sigh‏ دای «BB‏ سلول داسی JES‏ با پیگان معخمی شبه استد 


Sol‏ قرمزسبب برداشت و جایگزینی سریع الاثر گلوبول‌های 
قرمز و به دنبال آن کم خونی می‌شود. 

بحران داسی, امید به زندگی را کم می‌کند بنابراین شناسایی 
اولیه و درمان آن حیاتی است. پنی‌سیلین ۷ به عنوان یک داروی 
پیشگیری کننده برای جلوگیری از خطر عفونت خون (Sepsis)‏ 
خصوصا در ارتباط با پنوموکوک» توصیه می‌شود که به مدت ۳ ماه 
استفاد گردد زیرا سطح هموگلوبین جنینی کاهش يافته و کاهش 
عملکرد طحال رخ می‌دهد. پیشگیری مادام العمر توصیه می‌شود. 
اگرچه شواهد مفید در بزرگسالان مبهم می‌باشد. افراد مبتلا نیز 
باید برنامه واکسیناسیون مناسب را دنبال کنند. اگرچه در حال 
حاضر شواهد کمی در مورد مزایای آن وجود دارده ولی بیماران 
به استفاده از اسید فولیک تشویق می‌ش‌وند. زیرا همولیز مزمن 
گردش فولات را افزایش می‌دهد و جایگزینی فولات آپلازی مغز 
استخوان را کم می‌کند. رویکرد مفید دیگر. استفاده از هیدرو کسی 


\Y¥ ۳ حدول‎ 


اختلالات عملکردی واریانت ساختاری 
هموگلوبین 


1105/6, 1105/0 و‎ HbS/S شکل بیماری‎ Guild کم خونی‎ 
۱۱5/0 - (عرب)» 11۳5/0 (ینجاب)‎ 
HbS/Lepore تالاسمی»‎ 
جهش‌های کمیاب هموزیگوت داسی‎ ple 
۰۵-۳۱95 و‎ HbS—Antille شکل شامل‎ 
Hb Koln LLL هموگلویین‎ 
Hb Gun Hill 
Hb Bristol 
سیاتوزیس‎ 
Hb M(Boston) 10](مت هموگلوبین)‎ M 
Hb M(Hyde park) کم 4 اکسیژن‎ ples 
Hb kansas 
پلی سایتمی‎ 
Hb Chesapeak  نژیسکا زیاد به‎ las 
Hb Heathrow 


آنتی‌زن‌های مالاریایی یا آنتی‌ژن‌های خودی تغبیریافته را با 
کارآیی بیشتر بیان می‌کنند که منجر به حذف سریعتر سلول‌های 
انگلی را گردش خون می‌گردد. هتروزیگوت‌های USC‏ حدی 
در برابر حملات مالاریایی محافظت می‌شوند و از لحاظ زیستی 
شایستگی بیشتری دارند بدین Line‏ که ژن SC‏ می‌تواند به نسل 
بعد انتقال یابد. این مسئله با گذشت زمان منجر به فراوانی نسبتا 
بالای ژن در نواحی آلوده به مالاریا می‌شود (فصل ۷ را ملاحظه 
کنید). 

تظاهرات بالینی عبارتند از: بحران دردناک سلول داسی 
بحران قفسه سینه. بحران آپلاستیک بحران جدا ساختن طحالی» 
نعوظ دائم «(priapism)‏ بیماری شبکیه. سکته مغزی. فشارخون 
بالای ریوی ممکن است رخ دهد و این امکان وجود دارد که 
نارسایی قلبی با آنمی شدید در طی بحران برداشت طحالی يا 
بحران آپلاستیک همراه باشد. تمامی اینها ناشی از گلبول‌های 
قرمز داسی شکل و تغییرشکل یافته است که توانایی SPS‏ 
برای تغییرشکل داشته و تمایل دارند شریان‌های کوچک را 
مس‌دود کننده بنابراین ذخیره‌ی اکسیژن باقتی را کم می‌کند 
(شکل ۱۲-۷). سلول‌های داسی‌شده با غشای سلولی آسیب دیده 
به وسیله سیستم رتیکولواندوتلیال برداشته می‌شوند و بقای کمتر 


1- sickle cell crisis 


Gut 
Spleen —— Splenic infarction 


Abdominal pain 


Limb pain 
Bone tenderness 


Extremities— 


Abnormal Ischemia, "Rheumatism" 
B-polypeptide thrombosis, Osteomyelitis 
in HbS infarction Brain Cerebrovascular 
1 accident 
Hematuria 
Low solubility ey Renal failure 
7 is Lung "Pneumonia" 
Heart Heart failure 
Destruction Splenomegaly 
of Weakness 
sickle cells Lassitude 
Abnormal skull 
radiographs 


شکل ۱۲-۷ اثرات پولیوتروپیک ژن کم خونی داسی شکل 


پیوند نشان می‌دهد. 


صفت سلول داسی 

حالت هتروزیگوس یا حامل برای آلل سلول داسی را صفت 
سلول داسی! گویند و عموماً همراه با خطر جدی برای سللامتی 
نیستند به هر حال خطر انسداد عروقی در شرایط محرومیت از 
اکسیژن وجود دارد. ناقلین بایستی از صعود به ارتفاع و مسافرت با 
هواپیما اجتناب کنند. و در صورت نیاز به بیهوشی بایستی تیم‌های 
پزشکی را از وضعیت خود مطلع AUS‏ و در صورت فعالیت شدید 
ورزشی از خستگی شدید بایستی اجتناب کنند. 
اساس جهشی بیماری سلول داسی 

آمینواسید والین در موقعیت ششم زنجیره گلوبین 8 
باگلوتامیک اسید جایگزین می‌شود که نتیجه‌ی تغییر بدمعنی 
GAG‏ به 010 است که به آسانی توسط PCR‏ ردیابی می‌شود. 
در UK‏ نیز همانند جاهای دیگر برنامه‌های غربالگری پیش از 
تولد و نوزادی برای شناسایی حاملین صورت می‌گیرند (فصل ۱۱ 


را ملاحظه کنید). 
ناهنجاری‌های سنتز هموگلوبین 


تالاسمی‌ها شایع‌ترین تک گروه ناهنجاری‌های Alyy‏ 
انسانی هستند که در افرادی از نواحی مدیترانه» خاورمیانه, 
شبه‌قاره gi‏ آسیای جنوب شرقی od‏ می‌شود. تالاسمی‌ها 


1- sickle-cell trait 


اوره یک ترکیب شیمیایی ساده با مصرف خوراکی می‌باشد. نشان 
داده شده است که مصرف روزانه آن می‌تواند سطوح HOF‏ را از 
طریق القای فارماکولوژیکی افزایش دهد و سیب کاهش تعداد 
بحران‌های دردناک و کاهش نیاز به تزریق خون می‌شسود. نشان 
داده شده است که درصد HPF‏ شدت بالینی بیماری SC‏ را 
پیش‌بینی می‌کند و مانع از داسی شدن درون سلولی می‌گردد که 
انسداد رگ و همولیز را کاهش می‌دهد. پیشنهاد گردیده است که 
آستانه‌ی بالقوه ۲۰۹۵ HOF‏ برای جلوگیری از عود وقایع انسداد 
رگ مورد نیاز است. هیدروکسی اوره در بیماران با بحران دردناک 
راجعه که بر زندگی روزمره تأثیر می‌گذارد در افرادی که با بیش از 
سه رخداد (episode)‏ درد حاد در یک دوره ۱۲ dale‏ پذیرش شده 
اند by‏ در افشخاصی که دو یا چند رخداد (episode)‏ سندرم حاد 
قفسه سینه دارنده توصیه می‌گردد. بیمار به دلیل خطر سرکوب 
مغز استخوان نیاز به نظارت دقیق دارد و افراد در سنین باروری 
باید با aL)‏ روش مناسب پیشگیری از بردری» از ثر تراتونیک 
دارو مطلع باشند. انتقال سلول بنیادی تنها درمان برای کم SF‏ 
داسی JSS‏ می‌باشد و در برخی از بیماران می‌تواند مورد توجه 
قرار بگیرد اما نیاز به اهدا کننده خواهر یا برادر همسان دارد. در 
انگلستان, اگر اهدا کننده‌ای در دسترس باشد» این موارد در افراد 
زیر ۱۷ سال مبتلا به بیماری مغزی داسی JSS‏ یا بیماری شدید 
سلول داسی شکل که به هیدرو کسی اوره پاسخ نداده است کاربرد 
دارد. شواهد منتشر شده بقای بیماران را ۷۵ تا ۸۴ درصد پس از 


فصل ۱۲: هموگلوبین و هموگلوبینوپاتی‌ها 


See —— —‏ _ 
شکل ۱۲-۸ اسکن اوترا سونوگرافی از سطح تاجی سر (به سمت 
راست) و سینه جنین مبتلا به هیدروپس فتالیس که به دلیل فرم شدید 
تالاسمی رخ داده است. هموگلوبین بارت مقدار زیادی از احتباس مایع 
مایع در جنب را نشان می‌دهد. 


شوند به صورت 0- | مه [(جم) یا (- | -م) یا aa/— (a+‏ 


اساس جهشی آلفا-تالاسمی 

فقدان سنتز زنجیره 0 در جنین هیدروپیک و فقدان جزیی 
در بیماری HbH‏ با استفاده از مطالعات 25( mRNA‏ حاصل از 
رتیکولوسیت‌ها تایید گردید. مطالعاتی که هیبریدیزاسیون PS‏ 
۸ گلوبین » دارای برچسب راديواکتیو را با DNA‏ حاصل 
از جنین‌ه ای هیدروپیک و در بیماری 11011 مقایسه JS (go‏ 
با حذف ژن‌های گلوبین a‏ سازگاربودند که از طریق مطالعات 
نقشه‌برداری محدود کننده معین شد بر روی کروموزوم ۱۶۲ قرار 
دارند. اشکال مختلف تالاسمی a‏ اصولاً در نتیجه‌ی حذف یک یا 
تعداد بیشستری از این ژن‌های ساختاری به وجود می‌آیند (شکل 
۱۲-۹) و تصور براین است که حذف‌ها ناشی از وقایع کراس‌اور 
نابرابر در میوز می‌باشند- به احتمال obj‏ جایی اتفاق می‌افتند که 
ژن‌های با توالی‌های همولوگ در نزدیکی هم قرار می‌گيرند. تأیید 
این فرضیه از یاننن محصولات دیگر چنین واقعه‌ای می‌آید (به 
عبارتی افرادی که سه ژن ساختاری گلوبین a‏ آن‌ها بر روی یک 
کروموزوم قرارگرفته‌اند). 

اين مشس‌اهدات منجر به شناسایی دو شکل خفیف‌تر »- 
تالاسمی شدند که با کم‌خونی همراه نیستند و تنها به‌واسطه 
وجود زودگذر Hb Barts‏ در نوزادان قابل جستجو می‌باشند. نتایج 


گروه ناهمگنی از ناهنجاری‌ها هستند و براساس زنجیره یا 
زنجیره‌های گلوبینی مشخصی که میزان سنتز آنها کاهش‌یافته 
است. طبقه‌بندی می‌شوند؛ برای مثال» HO‏ 
8-و 88- تالاسمی. در تمامی اشسکال تالاسمی‌هاء 
پاتوفیزیولوژی مشابه است هرچند که زنجیره‌های مازاد » نسبت 
ay‏ زنجیره‌های مازاد 8 همولیتیک‌تر می‌باشند. عدم تعادل در 
تولید زنجیره گلوبین منجر به تجمع زنجیره‌های گلوبینی آزاد 
در پیش‌سازهای مربوط به گلبول‌های قرمز خون می‌شسود که 
نامحلول شده و با رسوب منجر به همولیز گلبول‌های قرمز خون» 
یعنی کم‌خونی همولیتیک» می‌شود که همراه با هیپرپلازی 
جبرانی مغز استخوان می‌باشد. 
a‏ -تالاسمی 
» - تالاسمی حاصل کاهش تولید زنجیره‌های گلوبین » 
cul‏ این ناهنجاری بیشتر در افرادی از آسیای جنوب شرقی 
دیده می‌شود. اما در cil to‏ خاورمیانه» هند و زیرمنطقه Sahara‏ 
آفریقا نیز شایع است و فراوانی حاملین در محدوده‌ی ۵۱۵ تا 
۰ می‌باشد. دو نوع اصلی » -تالاسمی وجود دارد که از نظر 
شدت با SIS‏ متفاوت هستند. در شکل شدید. هیچ زنجیره 
» -گلوبینی تولید نمی‌شسود که همراه با مرگ جنین در داخل 
رحم می‌باشد؛ اين مرگ نتیجه ادم وسیع ناشی از نارسایی 
قلبی به‌واسطه کم‌خونی شدید داخل رحمی است که هیدروبس 
فتالیس! نامیده می‌شسود (شکل ۱۲-۸). آنالیز هموگلوبین موجود 
در جنین‌های مبتلا به هیدروپس فتالیس نشان می‌دهد که این 
هموگلوبین تترامری از زنجیره‌های گلوبین -۷ است که به آن 
Barts Hb‏ گفته می‌شود. اشکال ملايم‌تر تالاسمی La‏ ادامه 
حیات سازگارتر هستند؛ علی‌رغم این که در این حالت یک زنجیره 
گلوبین » تولید می‌شود. ولی همچنان به‌طور نسبی مقادیر مازادی 
از زنجیره‌ه ای گلوبین ۵ وجود دارد که منجر به تولید تترامر 
گلوبین B‏ می‌شود که آن را Hb‏ 13 و حالت ایجادشده را بیماری H‏ 
Hb‏ می‌گویند. تمایل هر دو تترامر گلوبینی Barts Hb‏ و Hb‏ 11 به 
اکسیژن مشابه میوگلوبین است و به‌طور طبیعی اکسیژن را در 
بافت‌های محیطی آزاد نمی‌کنند. به‌علاوه, H Hb‏ ناپایدار بوده و 
با رسوب منجر به همولیز گلبول‌های قرمز خون می‌شود. 11011 از 
نظر شدت. خفیف تا متوسط است و ولج درمان نیاز ندارد 
مگر در دوره‌های استرس شدید ناشی از استرس به عنوان مثال 
در بارداری یا عفونت جدی.ناقلین آلفا تالاسمی به عنوان صفت 
ll‏ تالاسمی شناسایی می‌شوند که هر دو می‌توانند نامگذاری 
hydrops fatalis‏ -1 


Alpha heterozygote 


Alpha heterozygote 


Alpha heterozygote 


HbH disease Hydrops fetalis 


شکل ۱۲-۹ ساختار ژنی a‏ گلوبین نرمال و دارای حذف در اشکال مختلف آلفا تالاسمی 


هستند که عبارتند از: جهش‌های نقطه‌ای» درج‌ها و حذف‌های 
جفت cyl jl‏ جهش‌ها در چندین «frre‏ هم در داخل قسمت‌های 
کدکننده و هم در قسمت‌های غیرکدکننده ژن‌های گلوبین ۵ و 
همچنین در ناحیه پروموتری مجاور ۵. توالی‌های ایجاد SOS‏ 
۵ و توالی‌های پلی‌آدنیلاسیون ۳ (فصل ۲) رخ می‌دهند (شکل 
۱۲-۰). در اغلب موارده انواع مختلف جهش‌های ایجادکننده 8- 
تالاسمی منحصر به گروه‌های جمعیتی خاص هستند و می‌توان 
آنها را در شش نوع عملکردی اصلی قرار داد. 
جهش‌های رونویسی 

جهش‌هایی در ۵ جعبه TATA‏ یا ناحیه پروموتری )0 
گلوبین 8 می‌توانند منجر به کاهش مقادیر رونویسی MRNA‏ 
گلوبین 8 شوند. 
جهش‌های اسپلایسینگ (پیرایش) MRNA‏ 

جهش‌هایی در دی‌نو کلئوتیدهای GT‏ ۵ یا 0۸۵ ۵ اینترون‌ها 
در ژن گلوبین LB‏ همان توالی‌های مورد توافق دهنده" یا گیرنده 
که منجر به اسپلایسینگ غیرطبیعی همراه با کاهش مقادیر 
mRNA‏ گلوبین B‏ می‌شوند. شایع‌ترین جهش B‏ -تالاسمی 
در افراد مربوط به ناحیه مدیترانه‌ای است که منجر به ایجاد 
توالی جایگاه پیرایش دی‌نو کلئوتید گیرنده AG‏ جدید در اولین 
اینترون ژن گلوبین 8 می‌شود که به آن جایگاه پیرایش پنهان" 
(فصل ۲) گویند. این جایگاه اسپلایس پنهان با جایگاه اسپلایس 
طبیعی رقابت نموده و سبب کاهش میزان MRNA‏ گلوبین ‏ 
طبیعی می‌شود. جهش‌هایی در نواحی کدکننده ناحیه گلوبین ظ 
نیز می‌توانند منجر به ایجاد جایگاه‌های اسپلایس پنهان در آنها 
شوند. 
جهش‌های سیگنال پل یآدنیلاسیون 

جهش‌هایی در انتهای ۳ ناحیه غیرترجمه‌شونده ژن گلوبین 
B‏ می‌توانند منجر به ازدست‌رفتن سیگنال برش و پلی‌آدنیلاسیون 
رونوشت ژن گلوبین ۵ گردند. 


1- consensus 
2- Cryptic splice site 


مربوط به مطالعات نقشه‌برداری DNA‏ ژن‌های گلوبین » نشان 
داده‌اند که این اشکال خفیف‌تر - تالاسمی‌ها ناشی از حذف یک 
یا دو ژن گلوبین » می‌باشند. گاهی اوقات جهش‌های نقطه‌ای 
غیرحذفی در ژن‌های گلوبین » و نیز جهش‌هایی در ناحیه ۵ 
رونویسیء به‌عتوان ede‏ ایجادکننده =a‏ تالاسمی cab‏ شده‌اند. 
یک استتناء در این طبقه‌بندی - a‏ تالاسمی‌هاء واریائت 
Hb Constant Spring‏ می‌باشد که نام آن مربوط & شهری در 
ایالات متحده است که اولین فرد مبتلا به این واریانت ساکن 
آن بود. این عارضه به‌عتوان یک واریانت الکتروفورتیک در فرد 
مبتلا به بیماری Hb H‏ یافت شد. Hb Spring Constant‏ ناشی 
از جهشی در کدون خاتمه طبیعی در موقعیت ۱۴۲ ژن گلوبین 
» است که ترجمه MRNA‏ گلوبین ‏ تا رسیدن به کدون خاتمه 
دیگر ادامه می‌یاید که منجر به تولید یک زنجیره گلوبین » با 
طول بلند غیرطبیعی می‌شود. به‌علاوه» این مولکول MRNA.‏ 
گلوبین » غیرطبیعی, ناپایدار است که همراه با کمبود نسبی 
زنجیره‌های » و در نتیجه وجود تترامر ۵ گلوبین» Ab H‏ می‌باشد. 


۵ - تالاسمی 

حاصل کاهش تولید زنجیره گلوبین B‏ است. تولید این زنجیره‌ها 
ممکن است کاهش یابد یا اصلا تولید نشود. که به ترتیب با (BY)‏ 
و (B+)‏ مشخص می‌ش‌وند. افراد هموزیگوس ly‏ جهش‌های 
به انتقال خون هستند. تقرباً ۱:۱۰۰۰ ساکنین اروپای شمالی 
حامل تالاسمی ۵ هستند و در UK‏ سالیانه ۰ تا ۲۰ کودک مبتلا 
به تالاسمی ۵۰ متولد می‌شوند و حدود ۰ فرد مبتلا به این 
عارضه زندگی می‌کنند. تقریبا هه ۳ حامل در انگلستان؛ اساسا 
قبرس» هند. پاکستان» بنگلادش یا Oo‏ وجود دارند. 

اساس جهشی - تالاسمی 

پاتولوژی مولکولی نیاز به تعیین توالی DNA‏ می‌باشد. نشان داده 
شده است که بیش از ۰ جهش مختلف مسبب -8 تالاسمی 


فصل ۱۲: هموگلوبین و هموگلوبینوپاتی‌ها 


Exon1 ۵ 1 


globin 


? Transcription ? RNA splicing FCap site RNA cleavage F initiator codon 
4 Frameshift 4 Nonsense Unstable =Small deletion 
codon i 


Intron 2 Exon 3 


شکل ۱۲-۱۰ موقعیت و انواع متفاوت جهش‌ها در درون ژن بتا گلوبین و ناحیه مجاور آن که منجر به بتا تالاسمی می‌شود. 


شکل ۱۲-۱۱ چهره کودک مبتلا به بت ow WU‏ که برجستگی پیشانی 
Cle a,‏ تغییرات جمجمه و در اثر هیپرتروفی مفز استخوان است. 


در اواخر دوره نوجوانی یا ابتدای amo‏ ۲۰ در نتیجه عوارض ناشی 
از سرباری آهن حاصل از انتقال خون‌های مکرر فوت می‌کنند. 
استفاده روزانه منظم داروهای شلاته کننده آهن, نظیر دس‌فری 
اکسامین » سبب افزایش طول عمر آنها شده است.سایر موارد 
پیچیده‌ای که در بتا تالاس‌می دیده می‌شود شامل بلوغ دیررس. 
هیپوتیروئیدیسم pS)‏ کاری تیروئید)» استئوپورزیس (پوکی 
استخوان) اسپلنومگالی یا بزرگی طحال و آریتمی قلبی می‌باشد. 


2- Desferrioxamine 


جهش‌های تغییر RNA‏ 

جهش‌هایی در توالی‌های ۸( ای ۵ و ۳ که به‌ترتیب در 
ایجاد کلاهک و پلی‌آدنیلاسیون (فصل ۲) MRNA‏ نقش دارند 
می‌توانند منجر به پردازش و انتقال غیرطبیعی MRNA‏ گلوبین B‏ 
به سیتوپلاسم» همراه با کاهش میزان ترجمه شوند. 
جهش‌های خاتمه زنجیره 

درج‌هاء حذف‌ها و جهش‌های نقطه‌ای همگی می‌توانند یک 
جهش بی‌معنی یا کدون خاتمه زنجیره تولید کنند که منجر dy‏ 
خاتمه زودرس ترجمه MRNA‏ گلوبین 8 می‌شوند. معمولاء این 
Ce‏ همراه با تولید یک MRNA‏ کوتاه گلوبین B‏ می‌باشد که 
اغلب ناپایدار بوده و سریعاً تخریب می‌گردد؛ نتيجه, کاهش میزان 
ترجمه یک گلوبین 8 غیرطبیعی می‌باشد. 
جهش‌های بدمعنی ۱ ۱ 

جهش‌های بدمعنی ندرتا منجر به تولید یک گلوبین 8 شدیدا 
ناپایدار می‌شوند؛ Hb Indianapolis‏ نمونه‌ای از cyl‏ موارد است. 


جنبه‌های بالینی - تالاسمی 

کودکان He‏ 4 الاسمی ماژور سا کم‌خونی کولی! که 
یک کم‌خونی شدید وابسته به انتقال خون نمایان می‌شوند. در 
صورت عدم انتقال مقدار کافی خون» افزايش pe‏ استخوان آنها 
ly‏ جبران کم خونی, منجر به تغییر شکل غیرطبیعی صورت 
يا جمجمه می‌گردد (شکل ۱۲-۱۱ مگر آن که کودک مبتلا به 
اندازه کافی خون دریافت کند. نوعاًافراد مبتلا به تالاسمی ماژور 


1- Cooley’s anemia 


Ay ۷۳1 5 


6°-thal a 
Hb Lepore اه‎ 
سس‎ 
ry 0000 
ry 00 


موی ۵۵ تا 
OW‏ 


شکل ۰۱۲-۱۲.برخی حذف‌های ناحیه بتا گلوبین که باعث ایجاد برخی شکل‌های بتا تالاسمی و پایداری ارثی سنتر هموگلبین جنینی Doge‏ 


در 8۰-تالاسمی دیده می‌شود. 
اساس جهشی 88 تالاسمی 

ote‏ این جهش حذف‌ه ای بزرگ در ناحیه بتاگلوبین 
می‌باشد که شامل ژن‌های ساختاری بتا و گاما می‌باشد. ود (شکل 
۱۲-۲). برخی از cyl‏ حذف‌های بزرگ شامل ژن گلوبین AY‏ 
می‌یاشند, به‌طوری که تنها زنجیره گلوبین Gy‏ ساخته می‌شود. 


تداوم ارئی هموگلوبین جنینی 

تداوم ارئی هموگلوبین جنینی" یا HPFH‏ که در آن تداوم 
تولید Hb‏ جنینی در دوران کودکی و بزرگسالی وجود دارده جزه 
تالاسمی‌ها می‌باشد. این حالت شکلی از معمولا HPFH‏ شکلی 
از 88- تالاسمی می‌باشد که در آن ادامه سنتز زنجیره ۷ فقدان 
زنجیره 8 By‏ را جبران می‌کند. در هتروزیگوت‌ها HOF‏ می‌تواند 
۰ هموگلوبین راشامل شود و در افراد هموزیگوت ۱۰۰ 
6 آن را تشکیل دهد. این عارضه همراه با هیچ نشانه‌ای نیست. 
اساس جهشی 1۲۱۳۲۲۱ 

برخی اشکال 11۳۳11 دارای حذف‌هایی در ژن‌های گلوبین 
6و - 8 هستند. در حالیکه اشکال غیرحذفی HPFH‏ می‌تواند 
شامل جهش‌های نقطه‌ای را در ناحیه پروموتری واقع در ۵ 
ژن‌های گلوبین Gy‏ یا (۸ در نزدیکی توالی‌های جعبه CAAT‏ 
باشد (فصل ۲) که در کنترل بیان ژن‌های هموگلوبین نقش دارند. 


بالینی هموگلوبینوپاتی‌ها 
هتروژنی برجسته8 -تالاسمی به‌معنی آن است که افراد 


1- Desferrioxamine 


تتها درمان فعلی gos VE‏ پیوند مساول‌های بتیاای 
از اهداکننده آنتی رن لکوسیت انسانی» معمولا خواهر 9 برادر 
است. که اغلب امکان‌پذیر نیست.به هر حال ژن درمانی برای by‏ 
تالاسمی چشم انداز بسیار وآقعی برای آینده می‌باشد. اگرچه این 
رویکرد هزینه برتری نسسبت به پیوند سلول‌های بنیادی دارد. اما 
به نظر می‌رسد عوارض کمتر و نتایج بهتری دارد. زیرا بسیاری از 
بیماران مستقل از تزریق خون هستند.یک شرکت بیوتکنولوژی 
آمریکاء cbluebird‏ مجوز مشروط اتحادیه اروپا برای ژن درمانی» 
zynteglo‏ در سال ۲۰۱۹ برای بیماران بالای ۱۲ JLo‏ که وابسته 
به انتقال خون بودند صادر کرد. آزمایشات بالینی در حال انجام 
استه اما مظمغتًآمینوار کننده ty go‏ ایسن ys‏ امید براق 
آینده نیست» زیر pls‏ افراد به دنبال ویرایش ras)‏ با استفاده از 
9 اصلاح سلول‌های بنیادی هستند. 
ندارند. با وجود egy!‏ آنها مبتلا به کم‌خونی هیپوکرومیک خفیف 
میکروسیتیک هستند که اغلب می‌تواند با کم‌خونی فقر آهن ساده 
اشتباه گرفته شود. 


ow VE -7‏ 
در cel‏ هموگلوبینوپاتی کاهش تولید هر دو زنجیره گلوبین 
8 و 8 وجود دارد. افراد هموزیگوس, هیچ زنجیره گلوبین LB‏ 
8 را تولید نمی‌کنند که انتظار می‌رود دچار بیماری نسبتا شدیدی 
شوند. ولی آنها تنها دچار یک کم‌خونی خفیف می‌گردند که علت 
آن اقزایش تولید زنجیره‌های گلوبین ۷ می‌باشد که در سسبب 
ی‌ش ود میزان ۳ Hb‏ بیشستر از افزايش جبرانی خفیفی باشد که 


فصل ۱۲: هموگلوبین و هموگلوبینوپاتی‌ها 


a thal ?type 
ه‎ thal 

Hb 5 

B thal 

8B thal 

Hb Lepore 
Hb E 

Hb O Arab 
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Hb D ? type 
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Hidden genetic risk 
8 Risk in 2nd generation 
5 ۱/۵۲۵ information needed 
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۱ ۱ ۱ ۱ | | | | | | | not a carrier 
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شکل ۱۲-۱۳ یک ابزار هموگلویینوپاتی که شسدت بالینی پیش بینی شده را در اتباط با وقوع حالتهای مختلف هموزیگوت یا هتروزیگوت مرکب را 


هموزیگوس sly‏ 8 -تالاسمی یا بیماری سلول داسی می‌تواند در 
pas‏ بیماری نقش داشته باشد ej‏ افزایش تولید زنجیره‌های 
گلوبین ۷ کمبود تولید گلوبین 8 را جبران می‌کند. 

شدت نسبی هموگلوبینوپاتی‌های م هموزیگ وس یا 
هتروزیگوس مرکب به واسطه ابزار ارزیایی خطر که توسط برنامه 
غربالگری کم خونی داسی شکل و تالاسمی (NHS)Sickle Cell‏ 
and Thalassemia Screening Programme‏ ارات ه شده 4 gb‏ 
مفیدی خلاصه می‌شوند (شکل ۱۲-۱۳). 


غربالگری هموگلوبینوپاتی نوزادی و پیش از تولد 
غربالگری تالاسمی و SC‏ نوزادان در UK‏ درسال ۲۰۰۵ 
معرفی Ld‏ و در آکثر مناطق, غربالگری پیش از تولد در دسست 
انجام است. هدف از cyl‏ غربالگری‌هاء تشخیص نوزادان مبتلا به 
هموگلوبینوپاتی‌های جدی در مراحل ابتدایی اسست به طوریکه 
بتوان آنها را در مراحل ds!‏ درمان کرد و عوارض طولانی‌مدت 
ناشسی از بیماری را به حداقل میزان ممکن رساند. در دوران قبل 
از زایمان, در انگستان» زنان باردار در صورتی که در منطقه‌ای با 
شیوع بالا زندگی می‌کننده غربالگری سلول داسی JSS‏ به آنها 
ارائه می‌شود و از پرسشنامه خانوادگی برای شناسایی افرادی که 


نشان می‌دهد. 


مبتلا اغلب هتروزیگوت‌های مرکب (فصل ۷) هستند. یعنی 
جهش‌های متفاوتی را در دو آلل مربوط به ژن‌های گلوبین 8 خود 
دارند که منجر به طیف وسیعی از شدت ناهنجاری می‌شوند. در 
یک شکل 8- تالاسمی با شدت متوسطء تحت عنوان تالاسمی 
bre cu!‏ نیاز کمتری به انتقال خون وجود دارد. 

در برخی جمعیت‌ها, تمام هموگلوبینوپاتی‌ها بسیار «شایع» 
هستند و غیرمنتظره نیست که افرادی با دو ناهنجاری متفاوت 
هموگلوبین گزارش شوند. قابل درک است که در گذشسته 
تشخیص این موارد اغلب بسیار سخت بوده است. اما توالی‌یابی 
DNA‏ کمک زیادی ay‏ حل مسائل کرده است؛ برای مثال افرادی 
که هتروزیگوس 5 Hb‏ و B‏ -تالاسمی هستند؛ به‌عبارت دیگره 
هتروزیگوت‌های مرکب می‌باشند. ترکیب‌ه ای ویژه می‌توانند 
منجر به اشکال خفیفی از بیماری شوند که پیش بینی می‌شد که 
به عنوان یک هموگلوبینوپاتی شدید باشند. 

برای مفال, حذف یک یا دو ژن گلوبین » در فردی که 
هموزیگوس ۵-تالاسمی است. به‌دلیل به حداقل رسیدن عدم 
تصادل در تولید زنجی ره گلوبین» منجر به بیماری خفیف‌تری 
می‌شود. به‌طور slide‏ وجود یکی از اشکال HPFH‏ در فرد 


1- Thalassemia intermedia 


۱- هموگلوبین (Hb)‏ به‌عنوان پروتئین موجود در گلبول‌های قرمز خون 
که مسئول انتقال اکسیژن است. تترامری متشکل از دو جفت زنجیره 
پلی‌پپتیدی غیرمشابه و حاوی مولکول هم حاوی آهن می‌باشد. 

Hb -۲‏ انسانی هتروژنوس (ناهمگن) است. در طی تکوین, این 
هموگلوبین حاوی توالی از زنجیره‌های گلوبینی مختلف است که 
به‌شکل متفاوتی در Gb‏ دوره زندگی رویانی. جنینی و بزرگسالی 

بیان می‌شوند. یعنی 0262 02۷2.۰ .0282 و 0202 

۳- ناهنجاری‌ه ای هموگلوبین -هموگلوبینوپاتی‌ها-را می‌توان به دو 
گروه اصلی تقسیم نمود: ناهنجاری‌های ساختمانی نظیر HD‏ سلول 
داسی یا 5 Hb‏ و ناهنجاری‌های تولید یا سنتزء شامل تالاسمی‌ها. 
ناهتجاری‌های ابتدایی را می‌توان براساس نحوه تداخل آنها با 
عملکرد طبیعی هموگلوبین و/یا گلبول قرمز خون sly)‏ مثال, 
Sle‏ اکسیژنی غیرطبیعی یا کم‌خونی همولیتیک) به زیرگروه‌هایی 
تقسیم کرد. ناهنجاری‌های بعدی را می‌توان براساس این که سنتز 
کدام زنجیره گلوبینی غیرطبیعی است» یعنی ۰ یا 8 le ew YE‏ 
به زیرگروه‌هایی تقسیم کرد. 

۴- غربالگری از نظر هموگلوبینوپاتی‌ها در بسیاری از کشورها و نه تنها 
در مناطقی با شیوع VL‏ معرفی شده است. بدون چنین اقداماتی» 
بار بیماری بسیار بالاتر خواهد رفت؛ ردیابی اولیه. درمان زودهنگام 
را تسیل نموده و موربیدیتی حاصل از پیامدهای طولانی‌مدت را 
کاهش می‌دهد و در بسیاری dale jl‏ تشخیص ناهنجاری‌های جدی 
پیش از تولا مورد پذیرش می‌باشد. 

۵- زن درمانی و ویرایش ژن به واسطه تکنولوژی CRISPER/Cas9‏ 
نقش تعبین کننده‌ای را بای درمان اختلالات هموگلوبین در آینده دارد 


یک زن از GLI‏ جنوب شرقی در کلینیک قبل از تولا در هفته 
۸ بارداری مراجعه کرده اسست. غربالگری شایع گلبول‌های قرمز 
را میکروسیتیک و هیپوکرومیک با با سطح هموگلوبین 110۸2 
نرمال با الکتروفورز هموگلوبین نشان می‌دهد. گزارش آزمایشگاه 
پیشنهاد می‌کند که وی ناقل تالاسمی است و جهت تایید آنالیز 
DNA‏ انجام شود. 

تستهای بیشتر تایید کننده صفت ۰ 0 تالاسمی می‌باشد (--/00) 
توصیه می‌شود که همسر بیمار نیز جهت تایید اینکه همان ژنوتایپ 
(aa/—)‏ را داشته باشد تست دهد. 

نتایج ممکن این حاملگی چیست ؟ 

چه عارضه‌ای در بارداری مبتلا به آلفا تالاسمی ماژور .باد می‌شود؟ 
و میزان خطر برای مادر چقدر است؟ 

اسنار یو بالینی ۲ 

یک نوزاد ۵ روزه تحت غربالگری نوزادان قرار می‌گیرد که نشان 
می‌دهد که وی بیماری کم خونی داسی شکل را دارد. والدین او Sal‏ 
افریقای غربی بوده‌اند که اخیرا ay‏ انگستان آمده‌اند. 

فاکتور کلیدی در مدیریت بیماری کم خونی داسی شکل چیست؟ 

چگونه خانواده را در مورد خطرات بارداری آینده مشاوره خواهید داد؟ 


HPLC for unusual 


شکل ۰۱۲-۱۴ غربالگری قبل از تولد هموگلوبینوپاتی ها 


در معرض خطر بالایی هستند و در مناطق کم شیوع زندگی 
Sys‏ انسفاده می‌شود. غزبالگری قالاسمی ay‏ تنام lads, ob‏ 
در انگلستان ارائه می‌شود. 
غربالگری اولیه بر روی شمارش ساده خون کامل صورت 
می‌گیرد تا در آن به دنبال کم‌خونی Hb<gidl)‏ ۱۱) و MCH‏ که 
مشخصه میکروسیتوز است انجام می‌شسود (هموگلوبین گلبولی 
متوسط > ۰/ ۲۷ پیکوگرم) باشند. این یافته‌هاء الکتروفورز را به 
وسیله‌ی کروماتوگرافی ale‏ با کارکرد بالا سرعت می‌بخشند که در 
شکل ۱۲-۱۳ خلاصه شده است. برنامه غربالگری قبل از زایمان 
دسترسی به آزمایشات قبل از تولد را برای جنین‌هایی که در معرض 
بیماری جدی هستند. فراهم می‌کند جایی که زوجین ممکن است 
تصمیم بگیرند که به یک بارداری سیب دیده پایان دهند. مانند 
تمام غربالگری‌ها هدف این برنامه‌ها کاهش بار مراقبت از سلامتی 
در طولانی‌مدت و بهبود کیفیت زندگی می‌باشد. 
مفاهیم بنیادی شکل ۱۲-۱۳: ی ابزار همو گلوبینوپاتی که 
شدت بالینی پیش بینی شده را در ارتباط با وقوع حالتهای مختلف 
هموزیگوت یا ترکیبی هتروزیگوت نشان می‌دهد. 


می‌پوش‌اند. در مجاری تنفسی» حفاظت بیشتر به واسطه حرکات 


مژه ایی فراهم میشود. و pls‏ مایعات بدن حاوی انواع مختلقی 
از عوامل از بین برنده باکتری نظیر لیزوزیم‌های موجود در اشک 
می‌باشند. وقتی یک ارگانیسم به بدن حمله می‌کند. یک سیستم 
ایمنی سالم فورا با ثناسایی عامل مهاجم. واکنش نشان داده و 
زنجیره‌ای از پاسخ‌ها برانگیخته می‌شود. 


ایمنی ذاتی با واسطه سلول 
فاگوسیتوز 

وقتی یک میکروارگانیسم خارجی به بدن حمله می‌کند. 
دو نوع اصلی از سلول‌ها- ماکروفاژه ا و نوتروفیل‌ها- به دفاع 
برمی‌خیزند. ماکروفاژها شکل بالغ مونوسیت‌های گردشی OF‏ 
هستند که به درون بافت‌ها مهاجرت کرده و اساسا در اطراف 
غشای GES, ab‏ خونی بافت پیوندی. ریه, کبد و پوشش 
سینوزوئیدهای طحال و سینوس‌های مدولاری گره‌های 
لنفی قرار می‌گيرند. اعتقاد بر این است که آنها نقش کلیدی 
در هماهنگی پاسخ‌های ذاتی و اکتسایی lial‏ کرده و می‌توانند 
میکروازگانیس‌های هلجم را از طزیق گیزنده‌های سطحی خزد 
شناس‌ایی کنند. این گیرنده‌ها ge‏ عوامل خودی و پاتوژن تمایز 
قائل می‌شوند. شناسایی موادخارجی منجر به فاگوسیتوز توسط 
ماکروفاژه| می‌گردد و پس از آن سریعاً طی فرآیند التهایی» 
نوتروفیل‌ها به دنبال فرایندالتهابی از گردش خون جذب می‌شوند. 
فعالسازی ماکروفاژ از طریق رهاسازی میانجی‌های التهابی سبب 
برانگیختگی فرآیند Chall‏ می‌گردند. ارگانیسم مهاجم به واسطه 
ادغام با گراتول‌های درون سلولی فاگوسیت و قرارگیری در 
معرض پراکسید هیدروژن؛ رادیکال آزاد هیدرو کسیل و اکسید 
نیترو تخریب می‌شوند (شکل ۱۳-۱). 


با گام‌های بزرگ پیش می‌روند. 
از سرماخوردگی گذشت و پیش CB)‏ 
وکشفیات را به ما داد تا خوب حفظش کنیم. 
Pam Ayers‏ 


ایمنی 

سیستم ایمنی از ما در برابر ارتشی از میکروار گانیسم‌ها 
وجود سیستم ایمنی نمی‌توانیم زنده بمانیم و به منظور درک 
ناهنجاری‌های ورائتی ایمنی Lb‏ نگاهی به اصول اساس ژنتیکی 
آیمنی بياندازيم. 

ele audi‏ دفاعی ایمتی.را می‌تنوان بة قو نوخ اصلی 
تقسیم نمود: ایمنی ذاتی" که شامل تعدادی سیستم اختصاصی 
است که نیازی به تماس قبلی با عامل عفونی ندارده و ایمنی 
می‌دهد. هر دو نوع می‌توانند شامل ایمنی همورال " یا ایمنی 
به‌واسطه سلول " باشند که به‌ترتیب با عفونت‌های خارج‌سلولی 
و داخل‌سلولی مبارزه می‌کنند. 


آپسای اف 

اولینن دفاع ساده در برابر عفونت» یک سد مکانیکی 
است. پوست در اکثر مواقع به‌عنوان یک سد غیرقابل‌نفوذ عمل 
می‌کند. و PH‏ اسیدی عرق نیز اثر مهاری بر روی رشد باکتری‌ها 
دارد. غشاءهای «golive‏ مجاری تنفسی و معدی-روده‌ای را 


1. Innate immunity 
2. Specific acquired or adaptive immunity 
3. Humoral immunity 

4. Cell-mediated immunity 


خودی و میکروبی دارد. عملکرد اصلی ply TLR2‏ رسانی با واسطه 
لیپوپروتئین بوده و Sled‏ سازی این مسیر توسط شناسایی لیگاند 
آن منجر به فعال‌سازی فاکتور رونویسی NF-KB‏ می‌شود که آن 
نیز بهنوبه‌ی خود باعث افزایش بیان مولکول‌های کمک‌تحریکی 
و سیتوکین‌های التهابی می‌گردد (شکل ۱۳-۲). این سیتوکین‌ها 
به مهاجرت سلول‌های دندریتیک از بافت عفونی به گره‌های لنفی 
کمک می‌کنند. سلول‌های دندریتیک در گره‌های لنفی می‌توانند 
با لو کوسیت‌های دخیل در پاسخ ایمنی تطابقی مواجه شده و 
آنها را فعال می‌کند. بسیاری از پروتئین‌های موجود در مسیرهای 
plu‏ رسانی مورد استفاده TLR‏ و مسیر گیرنده اینترلو کین-۱ 
(IL-IR)‏ مشسترک می‌باشند (شکل ۱۳-۲). فعال سازی TLR‏ 
سبب بهره‌گیری از ۷/۷88 (که گاهی با عنوان مسیر وابسته به 
8 ش ناخته می‌شود) می‌شود که این پروتئین واسط اتصال 
به کینز مرتبط با رسپتور اینترلوکین ۱ (IL-IR)‏ یعنی ,18۵164 
۵۸11 است. 

فعالسازی مسیر Toll‏ اثرات مهم متعددی در GI‏ ایمنی 
ذاتی دارد. این اثرات شامل تولید سیتوکین‌ها و کموکین‌ها (از 
جمله IL-6 , IL-1‏ و فاکتور- Wl‏ نکروز توموری (TNF-a)‏ 
می‌باشند که خود اثرات موضعی بر محدود کردن عفونت و اثرات 
منید_عمیگ ضمراهبا ایجاد تب و القای پاسخ‌های فاز غاد (شامل 
تولید پروتئین واکنشگر (C‏ دارند. یکی از عوارض پزشکی مهم 
مرتبط با مسیر Toll‏ شوک سپتیک می‌باشد زیرا فعالسازی مسیر 
Toll‏ توسط لیگاندهای خاص, رهاسازی سیستمیک TNF-a.‏ را اقا 
می‌کند. همچنین جهش یا کمبود TLR2‏ دارای پیامدهای مهم 
مرتبط با سلامتی می‌باشد. موش‌های دارای نقص در TLR2‏ به 
عفونت حاصل از باکتری‌های گرم مثبت و نیز منتژیت حاصل از 
استرپتوکوکوس پنومونیه" حساسند. 
کشتن خارج سلولی 

سلول‌ها با عفونت ویروسی, می‌توانند توسط لنفوسیت‌های 
گرانولار بزرگ تحت عنوان سلول‌های کشنده طبیعی *(۱16) کشته 
شوند. این سلول‌ها دارای گیرنده‌های اتصالی به کربه‌هیدرات در 
سطح سلولی خود می‌باشند که گلیکوپروتتین‌هایی با وزن 
مولکولی Vo‏ را که در سطح سسلول‌های عفونی تولید می‌شود. 
شناسایی می‌کند. اين گلیکوپروتتین‌ها به دنبال غلبه ویروس بر 
عملکردهای همانندسازی سلول آلوده بیان شده اند. سلول‌های 
NK‏ نقش زودهنگام در عفونت‌های ویروسی داشته و به واسطه 
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شکل ۱۳-۱ قاگوسیتوز و مسیر مرتبط با کشتن داخل سلولی 
میکروار گانیسم‌ها 


مسیر گیرنده شبه Toll‏ 
یک جزء کلیدی در ایمنی ذاتی سلولی؛ مسیر گیرنده شبه 
Toll {TLR)’‏ اسست. WTLR‏ گیرنده‌های تراغشایی (ترانس 
ممبران)" محافظت شده‌ای هستند که در جنین مگس سرکه 
نقش حیاتی را در تکوین پشتی - شکمی (dorsal ventral)‏ 
Las!‏ می‌کنند. اماء عملک رد همولوگ‌های آنان در 
پستانداران در پاسخ‌های ایمنی ذاتی و شناسایی میکروب (ذر 
دروزوفیلاملانوگاستر" بالغ, این مسیر مسئول تشکیل پپتیدهای 
ضدمیکروبی است) خلاصه می‌شود و به ابرخانواده‌ی اینترکولین 
۱ تععلق دارند. اين ابرخانواده برمبنای مشخصات خارج 
سلولی گیرنده- a‏ عبارتی aKa!‏ آنان تکرارهای غنی از لوسین 
یاذمین شسبه- ایمونوگلوبولین دارند یا خیر- به دو زیرگروه 
تقسیم می‌شوند. WWTLR‏ عمدتا در بخش خارج سلولی دارای 
تکرارهای غنی از لوسین می‌باشند. ۱۰ نوع TLR‏ در انسان 
وجود دارد که هرگیرنده مسئول شناسایی مجموعه‌ی خاصی 
از الگوهای مولکولی مرتبط با پاتوژن است. عملکرد TLR?‏ به 
خوبی بررسی شده است و نقش ضروری در ردیابی پاتوژن‌های 
مهاجم. شناسایی پپتیدوگلیکان‌ها و لیپوپروتئین‌های مربوط به 
باکتری‌های گرم Cute‏ و نیز مجموعه‌ای از سایر لیگاندها با منشا 
Toll-like receptor pathway‏ .1 


2. Transmem brane 
3. Drosophila melanogaster 


فصل ۱۳: ایمونوژنتیک 


شکل ۱۳-۳ مسیر کلاسیک و و آلترناتیو کمپلمان و فعالیت آن. عملکرد 
اصلی کمپلمان بکارگیری سلول التهابی» اپس‌ونیزه کردن پاتوژن و 


می‌شوند. در حالی که مورد آخر سیب اتصال آنزیم‌های لیزوزومی 
به بافت‌های همبند می‌شوند. به‌علاوه» وقتی سلول‌ها توسط یک 
ویروس عقونی می‌شوند اینترفرون » و اینترفرون BH‏ را سنتز و 
ترشح می‌نمایند که در افزایش پاسخ سلولی به عفونت ویروسی از 
طریق فعالسازی سلول NK‏ و اقزایش بیان MHC‏ کلاس ABT‏ 
دارند. علاوه بر اين» اینترفرون از طریق کاهش پایداری MRNA‏ 
و اختلال در ترجمه, در همانندسازی ویروسی مداخله می‌کند. 


کمپلمان 

کمپلم ان یک مجموعه پیچیده از حداقل ۲۰ پروتئین 
پلاسمایی است که برای حمله به پاتوژن‌های خارج سلولی با هم 
همکاری می‌کنند. هرچند که نقش حیاتی این سیستم» اپسونیزه 
کردن پاتوژن‌ها است. می‌تواند مسلول‌های التهابی را به خدمت 
گرفتسه و پاتوژن‌ها را مستقیماً از طریق کمپلکس‌های حمله 
به غشا (membrane attackcomplex)‏ از بين می‌برد. سیستم 
کمپلمان می‌تواند از طریق سه مسیر فعال شود: مسیر کلاسیک: 
مسیر الترناتیو و مسیر لکتین اتصالی به مانوز (/181) (شکل 
۱۳-۳ را ملاحظه کنید) 

نامگ‌ذاری کمپلمان همانند بسیاری موارد دیگر در 
ایمونولوژی, ممکن است گیج کننده باشد. هر جزء در این سیستم 
توسط حرف ) و سپس یک عدد نامگذاری می‌گردد. ولی آنها به 
cle‏ توالی واکنش‌هاء برحسب ترتیب کشف Ghd‏ شماره‌گذاری 
شهدهاند. ترتیب واکنش عبارت است از: C8, 07, C6, 05, C3,‏ 
0۱ ,04 و C9‏ 

محصول هرواکنش برشی با حروف نامگذاری می‌شود 


3. mannose- binding lectin 


شکل ۱۳-۲ مسیرهای شبیه Toll‏ و گیرنده اینترلو کین ۱ که حاوی چند 
پروتلین یکسان هستند. با فعالسازی TLR2‏ و سایر م1 آهاء NFKB‏ 
فعال و بیان ژن القا می‌شود به دنبال آن بلوغ سلول دندریتیک و افزایش 
بیان کمپلکس اصلی سازگاری بافتی و مولکول‌های کمک تحریکی و 
تولید سایتوکاین محرک ایمنی می‌شود. 


سیتوکین‌های تولید شده توسط ماکروفاژها فعال می‌شوند. آنها 
از طریق تغییر در گلیکوپروتئین‌های ویروسی يا بیان کمپلکس 
سازگاری نسجی اصلی (MHC)‏ کلاس آ بر روی سلول‌های 
میزبان آلوده به ویروسء سلول‌های دارای عفونت ویروسی 
را شناسایی می‌نمایند. اتصال به سلول‌های عفونی منجر به 
رهاسازی تعدادی از عوامل می‌گردد که خود به آسیب به غشای 
سلول آلوده و مرگ سلول منتهی می‌شود. 


ایمنی ذاتی همور ال 

تعدادی از عوامل محلول در ایمنی همورال CIES‏ 
دارند؛ آنها با محدود کردن انتشار میکروار گانیسم‌های عفونی 
را پروتئین‌های فاز حادا می‌نامند و شامل پروتئین واکنشگر » 
پروتئین اتصالی به مانوز و جزء آمیلوئید P‏ سرم می‌باشند. دو 
موردابتدایی از طریق تسهیل اتصال یکی از اجزاءکمپلمان, 
یعنی 30 به سطح میکروارگانیسم عمل می‌کنند که سبب 
اپسونیزه آشدن میکروارگانیسم جهت اتصال به فاگوسیت کننده 


1. Acute-phase proteins 
2. Opsonized 


ad 


MBL‏ در اثر جهش‌ها و چندشکلی" پروموتر در MBL2‏ سالم 
هستند, اما خطر افزایش یافته ایی در شدت عفونتها و بیماری‌های 
خود ایمن در آنها وجود دارد. نقص MBL‏ در نوزادان مبتلا به 
عفونت‌های مکرر مجاری تنفس, التههاب گوش میانی و اسهال 
مزمن گزارش شده است. 


ایمنی اکتسابی اختصاصی 

بسیاری از میکروارگانیسم‌های عفونت‌زا» از Sab‏ 
جهش و فشارهای انتخابی, راه‌کارهایی را برای غلبه یا فرار از 
مکانیسم‌های مربوط به ایمنی ذاتی» به‌وجود آورده‌اند. لذا لازم 
است قابلیت ایجاد یک ایمنی قطابقی یا اکتسابی اختضاصی وجود 
داشته ب‌اشد. همانند ایمنی ذاتی» این ایمنی را می‌توان به دو 
نوع فرآیند همورال و وابسته به سلول تقسیم نمود. 


ایمنی اکتسابی اختصاصی همورال 

clad teal ily‏ ایمتسی lai‏ اعتضاصی همورال 
شامل ایمونوگلبولین‌ها Ly‏ آنتی‌بادی‌ها هستند. آنتی‌بادی‌ها 
قادر به شناسایی و اتصال به آنتی‌ژن‌های سسطحی موجود در 
میکروارگانیسم‌های عفونت‌زا می‌باشند که منجر به فعال‌سازی 
فاگوسیت‌ها و شروع مسیر کلاسیک کمپلمان و در نتیجه تولید 
MAC‏ و سایر عملکردهای افکتوری کمپلمان می‌شود (شکل 
۱۳-۴ را ملاحظه (gS‏ تماس با یک آنتی‌ژن اختصاصی منجر 
به تکثیر کلونال یک لنفوسیت کوچک مشتق از مغز استخوان" 
(لنفوسیت 9) می‌گردد که منجر به سسلول‌های تولیدکننده 
آنتی‌بادی یا پلاسماسل‌ها می‌شود. 

لنفوسیت‌هایی که قادر به تولید آنتی‌بادی‌ها هستند. د ر 
سطح خود نسخه‌هایی از ایمونو گلبولین (Ig)‏ را بیان می‌کنند 
که به‌عنوان یک گیرنده سطحی برای آنتی‌ژن عمل می‌نماید. 
اتصال آنتی‌ژن, همراه با سایر پروتئین‌های مرتبط با غشاء» منجر 
به انتقال (هدایت) “ply‏ می‌شود که به توسعه کلونال و تولید 
آنتی‌بادی منتهی می‌گردد. پاسخ اولیه. تولید 1207 و سپس 180 
است. تماس مجدد با همان آنتی‌ژن منجر به افزایش میزان 
آنتی‌بادی در یک فاصله زمانی کوتاه‌تره تحت عنوان پاسخ انویه. 
می‌شسود که انعکاسی از حافظه ایمنولوژیکی مختص آنتی‌ژن 
می‌باشکد 
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که (bis S32 cased‏ او قطمه‌ی کوچک‌تربا “a”‏ نشسان داده 
ميشود. در مسیر لکتین» MBL‏ موجود در خون به یک پروتئین 
دیگر با همان سرین پروتئاز bg oy‏ به (MASP) MBL‏ اتصال 
می‌یابد. وقتی MBL‏ به هدف خود (برای مثال مانوز موجود بر 
روی سطح یک باکتری) چسبید. پروتئین MASP‏ همانند یک 
می‌نماید. 03 به فراواتی در خون وجود دار بنابراین این رویداد 
بسیار sel IS‏ اتفاق می‌افتد. دو مسیر کمپلمان دیگر نیز در 63 
کانورتاز )45 C3‏ را برش می‌دهد) به هم می‌رسند که آنها نیز 
l, C3‏ برش می ده د. 2 الهاب ly‏ میانجیگری می‌کند در 
حالیکه C3b‏ به سطح پاتوژن متصل شده آن را می‌پوشاند و 
سبب اپسونیزه کردن آن می‌شود. نقش‌های اجرائی پروتئین‌های 
اصلی کمپلمان Giller‏ را می‌تون به شرح زیر علاصه کرد (شکل 
۱۳-۴): 
که سطح ارگانیسم‌های خارجی را می‌پوش‌انند و تا حد زیادی 
فاگوسیتوز آن‌ها را تقویست می‌کنن د- فاگوسیت‌ها دارای 
گیرنده‌هایی هستند که پروتئین‌های کمپلمان متصل به یک 
پاتوژن را شتاسایی می‌تمایند. 

wlll ۳‏ 5 و نیز C3a 9 C4a‏ فعال کننده‌های التهاب 
هستند که نفوذپذیری رگی را القا کرده و فاگوسیت‌ها را به خدمت 
گرفته و Js‏ می‌کند. 

۳الیز: C5‏ به 06 و C7‏ چسبیده و آن‌هارا به خدمت 
می‌گیرد و در نهایت با C8‏ یک کمپلکس حمله به غشا(04۸6) 
موسوم به 650678 را می‌سازد. این کمپلکس, پلیمریزاسیون جزء 
نهایی یمضی C9‏ را کاتلیزکرده و یک منفذ تراغشایی به قطر 
تقریبی ۱۰ نانومتر را تشکیل می‌دهد و سلول لیز می‌شود. 

۴( پا کسازی کمپلک سر ی یمنی:* کمپلمان در حذف 
کمپلکس‌های ایمنی از گردش خون نقش حیاتی دارد. کمپلکس 
یمنی به 046 و C3b‏ می‌چسبد که سپس به گیرنده‌هایی بر روی 
سطح سلول‌های قرمز خون اتصال می‌یابد و این کمپلکس‌ها به 
کبد و طحال انتقال داده شده و در آنجا برای تخریب به درون 
فاگوسیت‌ها کشیده می‌شوند. 

یک سری پیامدهای بالینی مرتبط با جهش در ژن‌های این 
مسیرها وجود دارد. فراوانی جهش‌ها در ژن MBL2‏ در جمعیت 
کل می‌تواند ۵*6 تا ۱۰۹ باشد. هرچند که اکثر افراد دارای نقص 


1, Membrane attack complex 


فصل ۱۳: ایمونوژنتیک 
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شکل ۱۳-۴ دیدگاه کلی از اجزای اصلی و کارکرد موثر کمپلمان. توجه شود که در مسیر لکتین متصل شونده به مانوز شامل پروتئین MBL‏ و سرین 
پروتتاز متصل شونده به MBL‏ یا ۳1۸5۳1 و 04 ,۸۵5۳2 و C2‏ می‌باشد. MASP‏ به عنوان کانورتاز C3‏ عمل کرده و سیب تولید قطعه 03 از C3‏ 
می‌شود. 03 به سطح پاتوژن و به گیرنده‌های روی سطح فاگوسیت وصل شده و منجر به اپسونیزاسیون می‌شود. 3 می‌تواند به سایر پروتئین‌ها 


(Fab)‏ نامیده می‌شوند. قطعه سوم قادر به کریستالیزه شدن 
می‌باشد و برهمین اساس Fo‏ نامیده شد. قطعه Fo‏ تعیین کننده 
فعالیت‌های بیولوژیکی ثانویه مولکول‌های آنتی‌بادی می‌باشد» و 
به کمپلمان و گیرنده‌های Fe‏ موجود در تعدادی از انواع سلول‌های 
مختلف درگیر در پاسخ ایمنی» متصل می‌شود. 

مولکول ایمونوگلبولین متشکل از چهار زنجیره پلی‌پپتیدی 
است: دو زنجیره «سبک(1)»" و دو زنجیره «سنگین(13)»* با طول 
به‌ترتیب ۲۲۰ و ۴۴۰ اسید آمینه است که به‌واسطه پیوندهای 
دی‌سولفیدی و تعامل‌های غیرکووالان» اين زنجیره‌ها به شکل 
۷ در کنار یکدیگر قرار داده می‌شوند. هر قطعه Fab‏ متشکل از 
زنجیره‌های L‏ متصل به قسمت انتهای آمینوی زنجیره‌های Hi‏ 
sith, go‏ در حالی‌که قطعات Fe‏ تنها متشکل از قسمت انتهای 


4. Light 
5. Heavy 


در سطح پاتوژن وصل شود و ایجاد کمپلکس حمله به غشا بکند. 


ایمونوگلبولین‌ها 

ایمون وگلب ولین‌ها da srl al L‏ یکی از کلاس‌های 
اصلی پروتئین‌های سرم می‌باشند. Called‏ این پروتئین‌هاء هم در 
شناسایی تنوع‌پذیری آنتی‌ژنیکی" و هم در فعالیت‌های افکتوری* 
در lanl‏ از طریق مطالعات ساختمان پروتئینی و اخیرابراساس 
مطالعات ساختمان DNA‏ آنهاء آشکار شده است. 


ساختمان ایمونوگلبولین 
پاپائین ies‏ وان یک آنزیم پروتئولیتیک» مولکول 
ایمونوگلبولین را به سه قطعه می‌شکند. دو قطعه مشابه بوده و هر 
کدام حاوی یک جایگاه آنتی‌بادی با قابلیت ترکیب با یک آنتی‌ژن 
اختصاصی می‌باشند و به همین دلیل قطعه اتصال به آنتی‌زن" 
Antigenic variability‏ 1۰ 


2. Effector activities 
3. Antigen-binding fragment 


PSA 


این همان سیستم Gm‏ مرتبط با زنجیره سنگین 0 سیستم 
Am‏ مرتبط با زنجیره سنگین 8۸ سیستم‌های gKm‏ ۷ مرتبط 
با زنجیره سبک » سیستم 02 برای زنجیره سبک 2 و آلوتیپ 
sly Em‏ زنجیره سنگین IgE‏ می‌باش‌ند. سیستم‌های GM‏ و 
Km‏ مستقل از یکدیگر هستند و چندشکلی می‌باشند (فصل (A‏ 
فراوانی‌های مربوط به اين الل‌های مختلف در گروه‌های نژادی 


تولید تنوع آنتی‌بادی 

ممکن است به‌نظر متناقض برسد که یک مولکول پروتئین 
واحد می‌تواند آنقدر ناهمگنی ساختمانی نشان دهد که برای تعداد 
زیادی از آنتی‌ژن‌های مختلف ویژگی داشته باشد. ترکیب‌های 
مختلف زنجیره‌های سبک و سنگین می‌توانند 0 حدودی 
مسئول این تنوع باشند. برای abel‏ تنوع‌پذیری کافی برای تولید 
تعداد زیاد آنتی‌بادی که در پاسخ به تعداد زیاد آنتی‌ژنی که افراد 
می‌توانند در معرض آنها قرار گيرند» نیاز به هزاران ژن ساختمانی 
برای هر نوع زنجیره می‌باشد. شناخت ابتدایی ما از نجوه رسیدن 
به این تنوع. حاصل مطالعه درمورد افرادمبتلا به سرطان بدخیمی 
سلول‌های تولیدکننده آنتی‌بادی به‌دست آمد که میلوما چندگانه؟ 
نامیده می‌شود. 


میلومای چندگانه 

افراد مبتلا به میلوم Senile‏ یک نوع واحد یا منو کلونال 
آنتی‌بادی را به میزان زیاد تولید می‌کنند که در بخشی از افراد 
از طریق ادرار دفع می‌شود. این پروتئین که پروتئین بنس جونز" 
نامیده می‌شود. متشکل از زنجیره‌های سبک آنتی‌بادی است. 
seal‏ آمینو این مولکول پروتئینی در بیماران مختلف از نظر 
توالی اسید آمینه‌ای کاملا متغیر A She‏ در حالی که انتهای 
کربوکسیل نسبتاً ثابت است. اينها را به‌ترتیب نواحی متغیر* یا ۰۷ 
و اببت" یا » می‌نامند. ناحیه ۷ در پروتئین‌های مختلف میلوما 
Lge‏ ناحیه با تفاوت ناچیز از یک آنتی‌بادی به آنتی‌بادی دیگر را 
نشان داد که نواحی چارچوب" (FR‏ )1-4 نامیده شدند و سه ناحیه 
کاملاً متفیر موجود در بین این ۴ ناحیه, نواحی بسیار متغیر" (1-111 
۷ نام گرفتند (شکل ۱۳-۵ را ملاحظه کنید). 


3. Multiple myeloma 

4. Bence Jones protein 
5. Variable 

6. Constant 

7. Framework regions 

8. Hypervariable regions 


۷ 0 J Cc 


Antigen-binding 
sites 


Framework 
regions 1-4 


Hypervariable 
yfegions Ll 


Fab 


شکل ۱۳-۵ مدل ساختاری مولکول آنتی بادی 


کربوکسیل زنجیره‌های H‏ می‌باشند (شکل ۱۳-۵ 


ایزوتیپ‌ها. زیرکلاس‌ها و اید یوتیپ‌های ایمونوگلبولین‌ها 

پنج نوع مختلف از زنجیره‌های سنگین شامل ۷۰۳۰۵۶8 
و ء در پنج کلاس آنتی بادی یا ایزوتایپ‌های وجود دارد که به 
ترتیب شامل 1210 ,12۸ IgG. IgM‏ و IGE‏ می‌باشد. در تمامی این 
پنج کلاس آنتی‌بادی» زنجیره سبک نیزبر دو نوع است کاپا () و 
لاندا oA)‏ ولی در هر آنتی‌بادی تنها یک نوع زنجیره سبک وجود 
دارد. لذا فرمول مولکولی 120 می‌تواند به‌صورت 22۷72 یا K2y2‏ 
باشد. خصوصیات کلاس‌های مختلف آنتی‌بادی به‌طور خلاصه در 
جدول ۱۳-۱ آورده شده‌اند. به‌علاوه. چهار زیر کلاس 180 شامل 
IgG. 1gG2. 03‏ و 1204 و دو زیرکلاس dgd‏ شامل 12۸1و 
2 وجود دارد که هریک با دیگری از نظر توالی اسید آمینه‌ای 
و پیوندهای دی‌سولفیدی بین‌مولکولی با یکدیگر اختلاف دارند. 
هر مولکول منفرد آنتی‌بادی که فقط یک آنتی‌ژن‌های اختصاصی 
را شناسایی می‌کند ایدیوتایپ گویند. 
آلوتیپ‌های ایمونوگلبولین 

پنج کلاس ایمونوگلبولینی در plas‏ افراد طبیعی وجود دارد. 
Jy‏ واریانت‌های آلی و یا چیزی که تحت عنوان آلوتیپ‌های" 
آنتی‌بادی این پنج کلاس شناخته شده است. نیز شناسایی شده‌اند. 


1. Idiotype 
2. Allotypes 


فصل ۱۳: ایمونوژنتیک 


برخی بیماری‌های مرتبط HLAL‏ 


+ اتصال به میکروارگانیسم و خنثی کردن ۷۶-۸ 0 
سم باکتری 9 
= + در پاسخ ایمنی اولیه به ویژه در باکتریمی ۵ ileal YG‏ 
تولید می‌شود. ۷ 
im‏ # حفاظت از سطح موکوسی ۴۳۴/۱ ۱۶۰۰۰۰ 
IgD ۱‏ 
3 = روی سطح سلول لنفوسیت است و در We;‏ 9 
کنترل فعالیت و مهارسازی نقش دارد. توا 
= - در فعالیت آلرژیک و انگلی است اندکی مگ 
مطالعات 9۸ از نظر تنوع آنتی‌بادی Conatant‏ ی سای aide‏ 
در سال ۱۹۶۵» دریر" و بنت" مطرخ نمودند که یک x rg‏ سر زیر Chromosome 2 [a‏ 
می‌تواند در سلول‌های رده‌زایا توسط «ژن‌های» مجزایی کد شود 
که طی نمو لنفوسیتی متحمل بازآرایی می‌شوند که به Chromosome 22 ee a ol‏ 
7 4 30 


Chromosome م۰۰22‎ 
60 27 6 11 


شکل ۱۳-۶:تعداد تخمیتی قطعات DNA‏ متفاوت DNA‏ کدکننده 
زنجیره‌های K‏ و 2 و زنجیره‌های سنگین متنوع 


۷ 5 01 ۰ 0 
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شکل ۱۳-۷.بازآرایی و تغییر کلاس زنجیره سنگین ایموتوگلوبین. 


دارد. یک قطعه DNA‏ برای کد کردن ناحیه ) زنجیره سبک 4 
۷ قطسه DNA‏ برای کد ناحیه C‏ زنجیره سبک ۶و ۱۱ قطعه 
DNA‏ عملک ردی IF sly‏ کردن C asl‏ کلاس‌های مختلف 


تقلا کردن»" گفته می‌شود. مقایسه نقشه‌های محدودکننده قطعات 
DNA‏ کدکننده نواحی C‏ و ۷ زنجیره‌های سبک ایمونوگلبولین 
۸ در سلول‌های رویانی و تولیدکننده آنتی‌بادی مشخص نمود که 
اين ژن‌ها در سلول‌های رویانی بسیار دور از یکدیگر هستنده ولی 
ذر سلول‌های تولیدکننده آنتی‌بادی در نزدیکی یکدیگر می‌باشند. 
با بررسی بیشتر آشکار شد که قطعات DNA‏ کدکننده نواحی ۷ و 
0 زنجیره سبک در سلول‌های تولید کننده آنتی‌بادی» توسط حدود 
۰ جفت باز (bp)‏ از یکدیگر جدا می‌شوند. مشخص شد که 
این قطعه DNA‏ مداخله‌گر یک ناحیه اتصالی؟ یا [ را بلافاصله در 
مجاورت ناحیه ۷ زنجیره سبک IS‏ می‌کند. در مورد زنجیره سبک 
pK‏ چنین ساختمانی نشان داده شد. کلون‌سازی و تعیین‌توالی 
۸ مربوط به ژن‌های زنجیره سنگین در سلول‌های رده زایا 
آشکار نمود که که آنها یک ناحیه چهارم ple‏ تنوع Db‏ را بين 
نواحی ۷ و J‏ دارند. 
برآورد شده است که حدود ۶۰ قطعه 1۳1۸ مختلف کدکننده 
برای asl‏ ۷ زنجیره سنگین» حدود ۴۰ قطعه DNA‏ کدکننده 
بسرای ناحیه ۷ زنجیره سبک » و ۳۰ قطعه DNA‏ کدکننده 
ناحیه ۷ زنجیره سبک A‏ وجود دارد. ۶ قطعه DNA‏ عملکردی 
کدکننده برای ناحیه J‏ زنجیره سنگین, ۵ قطعه برای ناحیه [ 
زنجیره سبک kK‏ و ۴ قطعه برای ناحیه [ زنجیره سبک 2 وجود 
Dreyer‏ .1 
Bennett‏ .2 
Rearrangement‏ ,3 


4. Scrambling 
5. Joining 


ae, 


کلاس Lio‏ زنجیره سنگین در مجاورت قطعه کدکننده ناحیه V‏ 
می‌باشد (شکل ۱۳-۷ را ملاحظه کنید). 


ابرخانواده ژن ایمونوگلبولینی 
مشخص شده است که تعدادی از مولکول‌های دیگر دخیل 
در پاسخ ایمنی, از نظر ساختاری و توالی ۸ با ایمونو گلبولین‌ها 
شباهت دارند. این تشابه شامل یک توالی ۱۱۰ اسید آمینه‌ای است 
که به‌واسطه یک پل دی‌سولفیدی مرکزی مشخص می‌گردد که 
سبب پایداری مجموعه‌ای از رسته‌های ۵ موازی ناهمسو به 
صورت یک تاخوردگی آنتی‌بادی" می‌شود. اين گروه مولکول‌ها 
با ساختمان مشابه را ابرخانواده ایمونوگلبولینی " می‌نامند oat)‏ 
۲) این ابرخانواده شامل Cute‏ خانواده چندژنی است که علاوه‌بر 
زنجیره‌های سبک K‏ و2 و کلاس‌های مختلف زنجیره سنگین. 
شامل زنجیره‌های مربوط به گیرنده سلول T‏ (فصل ۲), کمپلکس 
سازگاری نسجی اصلی* (MHC)‏ کلاس 1 و LAD‏ آنتی‌ژن‌های 
لکوسیت انسانی" (HLA)‏ می‌باشد. مولکول‌های دیگر این گروه 
عبارتند از مولکول‌های گیرنده سطح سلولی CD4‏ و CDB‏ سلول 
aT‏ با گیرنده‌های سلول ۲ در شناسایی انتی‌ژن همکاری 
tii go‏ و مولکول‌های چسبندگی بین‌سلولی -2 1۸۱۷-1۰ و 
3 که در چسبندگی لکوسیت به اندوتلیال و خروج از رگ و فعال 
سازی و فراخوانی سلول ۲ دخالت دارند. 
مهندسی آنتی‌بادی 
در آغاز قرن بیستم, پاول ارلیچ" ایده‌ی »گلوله‌ی جادویی«" 
یعنی امید به اینکه روزی یک ترکیب وجود داشسته باشد که 
بتواند به طور انتخابی یک ارگانیسم عامل بیماری را هدف‌گیری 
کند- را مطرح نمود. ام‌روزه آنتی‌بادی‌های موتوکلونال (mAb)‏ 
را در دسترس می‌باشدو تقریبا برای هر ماده‌ای امکان BE‏ 
یک آنتی‌بادی خاص وجود دارد که به آن متصل می‌گردد. 
آنتی‌بادی‌های مونو کلونال همسان هستند زیرا توسط یک نوع 
سلول ایمنی به وجود می‌آید که تماما کلون‌های یک سلول والدی 
منحصر به فرد می‌باشند. 
در دهه‌ی ۱۹۷۰ مشخص شده بود که سرطان میلومای 
چندگانه سلول SB‏ نوع آنتی‌بادی - یک پاراپروتئین ۲ - را 
Antibody fold‏ .3 
Immunoglobulin super family‏ .4 
Major histocompatibility complex‏ .5 
Human leukocyte antigen‏ .6 
extravasation‏ .7 
Paul Ehrlich‏ .8 


9. Magic ballet 
10. Paraprotein 


۳۷۰ 


زنجیره سنگین وجود دارد. همچنین ۲۷ قطعه DNA‏ عملکردی 
کدکننده ناحیه 1 زنجیره سنگین وجود دارد (شکل (WWF‏ نواحی 
ژنومیک موردنظر همچنین حاوی تعداد زیادی از توالی SDNA‏ 
غیربیان‌شونده یا ژن‌های کاذب می‌باشند. 


با زآرایی ژن آنتی‌بادی 
clay}‏ مربوط به زنجیره‌های سبک ‏ و gh‏ زنجیره‌های 
سنگین موجود در انسان» به‌ترتیب بر روی کروموزوم‌های ۰۲ ۲۲ 
و ۱۴ قرار دارند. در هر مولکول منفرد آنتی‌بادی تنها یکی از این 
انواع قطعات DNA‏ بیان می‌شوند. قطعات کدکننده DNA‏ مربوط 
به بخش‌های مختلف زنجیره‌های آنتی‌بادی موجود بر روی 
cyl‏ کروموزوم‌ها توسط DNA‏ غیر کدکننده جدا شده‌اند. حوادث 
نوترکیبی سوماتیک که در تولید آنتی‌بادی نقش دارند. دربردارنده 
توالی‌های ply‏ نوترکیبی حفظاشده کوتاه می‌باشد که در کنار هر 
قطعه DNA‏ رده زایا وجود دارد (ژشکل ۱۳-۷). در اثر بیرایش 
متنوع MRNA‏ در اتصال V-J‏ در طی پردازش RNA‏ و همچنین 
به‌واسطه جهش Gilg ie‏ ژن‌های آنتی‌بادی. تنوع بیشتری 
حاصل می‌شود. این مکانیسم مسئول تنوع آنتی‌بادی موجود در 
طبیعت هستند. هرچند که هنوز به‌طور کامل مشخص نیست که 
چطور قطعات DNA‏ خاص در جهت تولید یک آنتی‌بادی ale‏ 
یک آنتی‌ژن اختصاصی انتخاب می‌شوند. 


تغیی رکلاس آنتی‌بادی 

محتیال تمس مداوع یا بیشتر با ihe‏ یک se‏ طبعی 
کلاس cabal‏ تولیدی توسط سلول‌های 3 از 1۱4 که کلاس 
als!‏ آنتی‌بادی تولید شده در پاسخ به قرارگیری در معرض 
آنتی‌ژن اسست. به ۸ع1 یا 166 وجود دارد. این فرآیند را تغییر 
کلاس! گویند که اختصاصیت آنتی‌بادی نسبت به همان آنتی‌ژن را 
حفظ می‌کند. بررسی تغییر کلاس در جمعیتی از سلول‌های مشتق 
از یک Jobo‏ 9 نشان orld‏ است که هر دو کلاس آنتی‌بادی دارای 
جایگاه‌های اتصال به آنتی‌ژن یکسانی هستند» ناحیه ۷ یکسانی 
دارند و تنها از نظر ناحیه C‏ خود متفاوت می‌باشند. تغییر کاس 
دخالت قطعاتی از DNA‏ به‌نام 5 (برای اشاره به سوییچ)» می‌باشد 
می‌شود. نتیجه, حذف قطعه DNA‏ کدکننده ناحیه ) زنجیره 
سنگین مولکول 12 و قرارگیری قطعه ژن کدکننده ناحیه C‏ 


1. Class switching 
2. Looping out 
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و تخلیص گردد. 

از can‏ ۱۹۸۰ برای رفع مسائل خالص سازی از 
تکنولوژی‌ه ای DNA‏ نوترکیب ات تفاوه IDNA J‏ که 
بخش اتصالی را در mAb‏ موش ane‏ 
کننده ol gl‏ انسانی ادغام می‌شود. پس ان کشت سلول 
پستانداران برای بیان این DNA‏ و تولید pene‏ کایمریک 
به کارگرفته می‌شود. البته هدف» خلق MelSmAb»‏ انسانی» است 
که در آنتی‌بادی‌های تولیدشده با نمایش فاژی (Phage display)‏ 
و موش‌های دستکاری شده برای تولید آنتی‌بادی‌های شبیه‌تر به 
آنتیبادی‌های انسانی با موفقیت‌هایی نیز روبه رو گردیده است. 

اکنون ۸۳«های اختصاصی ایجاد شده‌اند و مجوز درمان 
سرطان, بیماری قلبی - عروقیء بیماری‌های التهابی. تحلیل 
عضلانی و پس زدن پیوند و غیره را به دست آورده‌اند. یک mAb‏ 
که TNF-a‏ را مهار می‌کند در آرتریت روماتوئید. بیماری کرون 
9 کولیت اولسراتیو کاربردهایی دارد؛ mAb‏ مهار کننده‌ی IL-2‏ 
موجود بر روی سلول‌های 7 فعال شده در جلوگیری از پس زدن 
پیوند کلیه مورد استفاده قرارمی‌گیرد و MAD‏ دیگری نیز وجود 
دارد که مهار کننده فاکتور رشد اندوتلیال رگی (VEGF)‏ می‌باشد 
که در درمان سرطان با مهار رگ‌زایی عملکرد دارد. 


ایمنی اکتسابی اختصاصی بدواسطه سلول 
میکروارگانیسم‌ها. ویروس‌ها و انگل‌های خاصی, در داخل 
سلول‌های میزب‌ان زندگی می‌کنند. در نتیجه» JSS‏ متفاوتی 
از ایمنی اکتسابی ly‏ مبارزه با عفونت‌های درون‌سلولی 
به‌وجود آمده است که شامل تمایز و بلوغ لنفوسیت‌ها در تیموس 
می‌باشد» به همین دلیل آنها را سلول T‏ می‌نامند. لنفوسیت‌های 
T‏ گیرنده‌های اختصاصی را در سطح سلول دارند که گیرنده‌های 
آنتی‌ژنی سطح سلول 7 نامیده می‌شوند که به کمپلکس سازگاری 
نسجی اصلی یا MHC‏ در سطح سلول آلوده متصل می‌شوند. 
زیرمجموعه ی متفاوتی از سلول‌های ۲ با عملکرد متمایز یعنی 
سلول‌های T‏ کمک‌کننده و س‌لول‌های 1 سایتوتوکسیک وجود 


© T cells are mobilized 


when they encounter a cell such as a dendritic 
cell or a B cell that has digested an antigen 


“~ and is displaying antigen fragments 
bound to its MHC molecules. 
“N ۱ 
Cytokines help the 
T cell to mature. 
Some T cells become 
helper cells and secrete 
some cytokines that The MHC-antigen 
attract fresh macro- complex activates 
phages, neutrophils, ۷ the ۲ cell receptor, 
and other lymphocytes, and the T cell 
and other cytokines to secretes cytokines. 
direct the recruits once 
res arrive on the 
eck ۳ لب >> هت‎ x 
Some cytokines 
spur the growth 
of more T cells. 
Infected 
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شکل ۱۳-۸:سلول‌های T‏ و پاسخ همکاری متقابل که منجر dy‏ مرگ 
سلول‌های آلوده می‌شود. مجموعه‌ی سازگاری نسجی عمده 


تولید می‌کند. این امر, مطالعه‌ی ساختار آنتی‌بادی‌ها را تسهیل 
نمود اما تولید آنتی‌بادی‌های یکسان مختص یک آنتی‌ژن معلوم 
امکان‌پذیر نبود. سلول‌های میلوما قادر به رشد نیستند زیرا فاقد 
هیپوگزانتین - گوانین فسفوریبوزیل ترانسفراز می‌باشند. این آنزیم 
برای همانندسازی DNA‏ ضروری است.آنتی بادی منوکلونال 
(mAb)‏ توسط ادغام سلول‌های میلوما با سلول‌های طحال 
موشی L)‏ خرگوش) ساخته می‌شوند که با یک آنتی‌ژن مورد نظر 
ایمونیزه شده باشند. سپس آنها در محیط کشت انتخابی برای 
این هیبریدها رشد داده می‌شوند- سلول طحال هیپوگزانتین- 
گوانین فسفرریبوزیل ترانسفراز را تأمین می‌کند و میلوما از این 
das‏ که بنگ سول سرطالی آس که وروی ای تامیرایی SDN‏ 
مخلوط سلولی رقیق شده و کلونی‌هایی از هر یک از سلول‌های 
والای کشت داده شده, تولید می‌شوند. آنتی‌بادی‌های ترشح شده 
از هر کلون از نظر توانایی در اتصال به آنتی‌ژن مورد نظر ارزیابی 
می‌شوند و مناسب ترین کلون برای مصارف بعدی, انتخاب 
می‌شود. هیبریدهای فوق می‌توانند به حفره‌ی صفاقی موش‌ها 
نیز تزریق شوند تا تومورهای حاوی مایع آسیتی غنی از آنتی‌بادی 
را تولید کنند و آنگاه ub‏ آنتی بادی منوکلونال (MA)‏ استخراج 


بررسی ساختمان مولکول‌های MHC‏ کلاس 1 و Il‏ 
ایمونوگلبولین همولوژی دارند. ژن‌ه‌ای کدکننده مولکول‌های 
MHC‏ کلاس I (Ac Be 0۰۰ Ex F)‏ و » کلاس Il (DRe DQ)‏ 


و DP‏ و کلاس dl‏ یا آنچه که سیستم آنتی‌ژن لکوسیتی انسان 
(HLA)‏ نیز نامیده می‌شود. بر روی کروموزوم ۶ قرار دارند. 


ژنتیک پیوند 

آمروزه در پزشکی بالینی» جایگزینی اعضاء بیمار به‌وسیله 
موفقیت این پیوندها بستگی به درجه شباهت آنتی‌ژنی بین دهنده 
و گیرنده دارد. هرچه این Cals‏ بیشتر باشد, احتمال قبول عضو 
یا بافت پیوندی که هموگرافت" نامیده می‌شوده نسبت به رد آن 
بیشتر خواهد بود. رد هموگرافت Qe‏ دوقلوهای همسان یا بین 
دوقلوهای غیرهمسانی که گردش خون جفتی آنها قبل از تولد 
مخلوط شده است. رخ نمی‌دهد. در pled‏ موارد دیگر» شباهت 
آنتی‌ژنی دهنده و گيرنده ub‏ با آزمایش آنها با آنتی‌سرم‌های 
خاص یا آنت‌بادی‌های منوکلونال بسرای آنتی‌ژن‌های موجود 
در بافت‌های دهنده یا گیرنده مورد ارزیابی قرار گیرد. در ابتدا 
هم اکنون به‌عنوان یک نتیجه MHC‏ می‌دانند. به‌عنوان یک 
قاعده IT‏ دریافت پیوند در فرد OL pS‏ در صورتیکه فرد دهنده 
حاوی آنتی‌ژن‌هایی باشد که در گیرنده وجود نداشته ASL‏ سیب 
دفع پیوند در گیرنده می‌شود. تعیین نوع HLA‏ فرد با استفاده 
از تکنیک‌ه ای مولکولی متکی بر واکنش زنجیسره‌ای پلیمراز" 

(۳0سمحور)انجام می‌شود (فصل ۴ 
سیستم HLA‏ تا حد زیادی چندشکلی (پلی مرف) است 
(جدول ۱۲-۲). از نظر تشوری, از تر کیب‌های مختلف آلل‌های 
متفاوت موجود در این لوکوس‌هاء تعداد امحدود فنوتیپ‌ها 
امکان‌پذیر می‌باشد. لذا بسیار غیرمحتمل است که دو فرد 
clad yo pe‏ فنوتیپ HLA‏ یکسان داشته باشند. پیوستگی نزدیک 
لوکوس‌های HLA‏ به‌معنی آن است که oles‏ دارند تا به شکل 
بلوک" با هم به ارث برسند؛ از واژه هاپلوتایپ برای نشان‌دادن 
آلل‌های خاصی از HLA‏ استفاده می‌شود که یک فرد بر روی هر 
یک از دو نسخه کروموزوم ۶ خود دارد. لذا هر فرد WYO‏ شانس 
Transplantation‏ .2 
Grafts‏ .3 
Homograft‏ .4 


5. Polymerase chain reaction 
6. enblock 


دارد. مبارزه با عفونت‌های داخل سلولی» پاسخی هماهنگ و 
مشارکتی از اين اجزای جداگانه‌ی سیستم ایمنی است که dou‏ 
آن. مرگ سلول عفونی می‌باشد (شکل ۱۳-۸ 


گیرنده آنتی‌ژنی سطح سلول 7 
سلول ۲ در سطح خود یک گیرنده آنتی‌ژنی بیان می‌کند که 
آن‌ها را از ple‏ انواع لنفوسیت‌ها نظیر سلول‌های B‏ و سلول‌های 
NK‏ متمایز می‌سازد. این گیرنده متشکل از دو زنجیره پلی‌پپتیدی 
متفاوت است که توسط یک پیوند دی‌سولفیدی به SIS‏ متصل 
هستند که هر دو زنجیره دارای ذمین شبه ایمونوگلبولین هستند 
که یکی از دو زنجیره دای ساختمان نسبتا cal‏ و دیگری با 
سالختمان شدیناً ste‏ مانند قسمت ۲00 یک آیمونوگلپولین استد 
تنوع گیرنده‌های سلول ۲ که برای شناسایی دامنه‌ای از تنوع‌های 
آنتیژنی مورد نی از cul‏ با فرآیندی مشابه حالت مربوط به 
تولید ایمونو گلبولین‌ها به‌وجود می‌آید. بازآرایی قطعات DNA‏ 
متفیر (V)‏ تنوع (0)» اتصالی )5( و ثابت (C)‏ در طی بلوغ سلول T‏ 
از طریق یک مکانیسم نوترکیبی مشابه که در سلول‌های 8 رخ 
می‌دهد. منجر به ایجاد یک توالی VDI‏ می‌شود. اتصال آنتی‌ژن 
به گیرنده سلول T‏ همراه با یک کمپلک س مرتبط پپتیدهای 
ترانس‌ممبران (تراغشایی) منجر a‏ رساندن ply‏ تمایز و تقسیم 
به این سلول می‌شود. 


کمپلکس سازگاری نسجی اصلی 

MHC‏ یک نقش محوری در سیستم ایمنی دارد. نقش 
این کمپلک س, اتصال به پیتیده ای آنتی‌ژنی پردازش یافته 
در درون سلول و عرضه این پپتیدها بر روی سطح سلول به 
همراه مولکول‌های کمک‌تحریکی است که این آنتی ژنها توسط 
وجود دارند: مولکول‌های کلاس 1 در تمامی سلول‌ها یافت شده 
و مسئول عرضه آنتی ژن به سلول 1 سیتوتو کسیک می‌باشد؛ 
مولکول‌ه ای کلاس 11 بر روی سلول‌های B‏ و ماکروفاژها 
وجود دارند و در پیام‌رسانی به سلول‌های T‏ کمک کننده در 
جهت فراخوانی B sla Jol oo‏ و ماکروفاژهای بیشستر دخالت 
دارد؛ مولکول‌های کلاس 111 غیرکلاسیک شامل تعدادی از 
پروتئین‌های دیگر با فعالیت‌های ایمونولوژیک مختلف می‌باشد. 
اين پروتئینها شامل میانجی‌گرهای التهابی نظیر فاکتور نکروز 
تومور (TNF)‏ پروتئین‌های شوک حرارتی و اجزاء مختلف 
کمپلمان می‌باشند. 


1. Transmembrane 


8 ی ده 
2 بیماری 


B27‏ اسپوندیلیت انکیلوزان 

ne‏ بیماری سلیاک 

7 نقص ۲۱ هیدروکسیلاز 

ae‏ هموکروماتوز 

99 دیابت وابسته به انسولین 

= میاستینی گراو 

نف نارکولپسی 

DRS‏ آرتریت روماتوئید 
Ee DR2/DR3‏ 
ies‏ تیروتوکسیکوز (بیماری گریوز) 


دلایل مرتبط به استعداد ابتلا به بیماری و همراهی با HLA‏ 
شامل موارد زیر می‌باشد: 

پیوستگی نزدیک ژن مستعد کننده با کمپلکس 11۸ 
واکنش متقاطع آنتی‌بادی‌های ساخته شده ی ضد آنتی‌ژن‌های 
محیطی یا پاتوژن خاص با یک آنتی‌ژن 111۸ خاص و 
شناسایی غیرطبیمی آنتی‌ژن‌های «خودی» به دلیل نقایص 
موجود در گیرنده‌های Jolin‏ ۲ يا پردازش آنتی‌ژن. عارضه 
آخر را بیماری‌های خودایمنسی" می‌نامند. مشالی از پیوستگی 
نزدیک» هیپرپلازی مادرزادی آدرنال" است که به‌دلیل کمبود 
۱-هیدروکسیلاز در اثر جهش ژن 0۷۳21 ایجاد شده است 
که در داخل لوکوس سازگاری نسجی اصلی HLA‏ قرار دارد. 
همبستگی قوی بین کمبود ۲۱-هیدروکسیلاز و HLA-A3/‏ 
7 در جمعیت آروپ‌ای شمالی وجود دارد. کمبود 
۱-هیدرو کسیلاز غیرکلاسیک با HLA-BI4/DRI‏ همراهی 
نشان می‌دهد و HLA-AI/B8/DR3‏ همبستگی منفی با نقص 
۱-هیدرو کسیلاز دارد. 


بیماری‌های نقص ایمنی ارثی 

ناهنجاری‌ها ی نقص‌ایمنی ارئی شایع نیستند و گاهی 
اوقات شدید هستند اما بسیاری از بیماران مبتلا به نقص ایمنی 
اولیه (۲170) می‌توانند با تش‌خیص زودهنگام و مدیریت بهینه. 


3. Autoimmune disease ۱ 
4. Congenital adrenal hyperplasia 


دارد که آنتی‌ژن‌های HLA‏ یکسان با خواهر یا برادر خود داشته 
باشد و تنها چهار ترکیب احتمالی از دو هاپلوتایپ پدری (به‌نام 
۲و م) و دو هاپلوتایپ مادری (به‌نام gR‏ 5) امکان‌پذیر است. و 
شامل QR‏ ۳8,۳5۰ و QS‏ می‌باشد. خواهران و برادران یک فرد 
پذیرنده پیوند احتمال بیشتری برای تشابه آنتی‌ژنی در مقایسه با 
والدین خود دارند و والاین شخص دریافت کننده پیوند نسبت به 
افراد غیر خویشاوند شباهت بیشتری با فرد گيرنده پیوند دارند. 
در نتیجه خواهران و برادران در بسیاری از مواقع به عنوان فرد 
دهنده‌ی بالقوه انتخاب می‌شوند. 

باوجود اين که نوترکیسی درون ناحیه HLA‏ رخ می‌دهد. 
برخی آلل‌ها تمایل دارند با فراوانی بیش از انتظار, با هم به یک 
گامت منتقل شوند؛ یعنی, این آلل‌ها عدم‌تعادل پیوستگی دارند. 
همبستگی آنتی‌ژن‌های ۲1۲۸ ۸۱ و 88۲11۸ در جمعیت با منشاء 
اروپای غربی» یک نمونه می‌باشد. 

آنتی‌ژن 11-۷ MIF)‏ فاکتور مهارکننده مولرین) در تعدادی 
از گونه‌های جانوری خاص, پیوند از نرها به سویه‌های ماده‌ی 
درون زادآوری شده يا Inbred‏ پس زده می‌شود. مشخص شده 
بود که این ناساز گاری‌ها به سب یک آنتی‌ژن سازگاری بافتی 
موسوم به 11-۷ می‌باشد. به نظر می‌رسد 11-۷ نقش اندکی در 
پیوند در انسان‌ها داشته باشد. آنتی‌ژن 11-۷ که از SRY‏ متفاوت 
است. برای تمایز و عملکرد بیضه‌ای حائز اهمیت می‌باشد اما بیان 


آن به حضور یا عدم حضور بافت بیضه بستگی ندارد. 


چندشکلی‌های (پلی مرفیسم) HLA‏ و همراهی بیماریها با آنها 

پیوستگی بیماری‌های خاص با انواع ویژه‌ای از HLA‏ 
(جدول ۱۳-۳) ul‏ باعث شناخته شدن مکانیسم بیماری زایی 
یا پاتوژنز آن بیماری شود اما در واقع اساس این همراهی به 
خوبی درک نشده است. بهترین مورد مستندشده, بین اسپوندیلیت 
انکلیوزان و HLA-B27‏ می‌باشد. در نارکولیسی" (بیماری خواب) 
که cde‏ نامشخصی دارد و با تمایل به خواب رفتن به صورت 
غیرقابل کنترل و دوره‌ای مشخص gd ge‏ تقریبا تمامی مبتلایان 
همراهی با آلل HLA-DR2‏ را دارند. داشتن یک آنتی‌ژن HLA‏ 
خاص به‌معنی آن نیست که یک فرد Lag‏ به بیماری مربوطه 
مبتلا می‌شود بلکه تنها به معنی آن اسست که وی خطر نسبی 
بیشتری نسبت به جمعیت عمومی برای Hal‏ دارد. در یک 
خانواده, خطرات مربوط ay‏ خویش‌اوندان درجه اول افراد مبتلا 
el‏ بوده و معمولاً بیش از 96۵ نیست. 


1, aka Mullerian inhibiting factor 
2, Narcolepsy حملات راجعه. کوتاه مدت و غیرقابل کنترل خواب‎ 


نقش دارند (فصل ۱۳) نیز منجر به حساسیت به عفونت باکتریایی 
خصوصاًنایسریا (عفونت‌های مننگوکوکی)» می‌گردد. اين شامل 
نقص پروپردین" (فاکتور ) است. پروپردین» یک پروتئین پلاسما 
فعال در مسیر کمپلمان الترناتیو می‌باشد. 

نقص مهارکننده 61 از ورائت غالب اتوزوم پیروی می‌کند 
و دو شکل - نوع ۱ به سبب سطوح پایین Cl‏ و نوع ۲ ناشی از 
پروتئین غیرعملکردی- وجود دارند. فعال‌سازی نامناسب و کنترل 
ضعیف مسیر کمپلمان با C2 CoS‏ و C4‏ و تولید میانجی‌های 
التهابی رخ می‌دهد. مهارکننده Cl‏ مسیر کینین- برادی کنین 
را نیز کنترل می‌نماید و در صورت نقص, تجمع برادی کینین 
در بافت صورت می‌گیرد و باور براین اسست که دلیل اصلی ام 
with‏ در اثر cele‏ کار بر روی دندان, آسیبها و برخی از 
داروها تحریک رخ می‌دهد. شدت حمله‌ها از فرم خفیف پوستی 
تا درد شکمی و تورم که ممکن است شدید هم باشد. متغیراست 
و pal‏ حنجره پتانسیل کشندگی دارد. به اینحالت pal ppl‏ ارئی 
گویند. حملات bale‏ کنسانتره‌ی مهارکننده 61 Si)‏ محصول 
خونی) درمان می‌شود که به پلاسمای فریزشده تازه ارجح است. 
در سال ۲۰۱۴ سازمان غذا و داروی آمریکا مهار کننده Cl‏ 
نوترکیب را مورد تایید قرار داد زیرا جهت درمان موثرتر و سالم‌تر 
است. برای جلوگیری طولانی مدت این اختلال می‌توان از درمان 
روزانه با آندروژن‌های ضعیف نظیر دانازول " استفاده کرد. 

نقص C2‏ هموزیگوت نیز با بیماری‌های زیر مرتبط 
می‌باشد. گزارش‌های موردی گوناگون از افرادی وجود دارد که 
مبتلا به واسکولیت پوستی" (التههاب عروق پوستی)» پورپورای 
هنوخ- شسون لاين " (عروق خونی بسیار کوچک دچار التهاب 
می‌شسوند و معمولا عروق خونی کوچک پوست. روده و کلیه را 
درگیر می‌کند op‏ آرتریت روماتوئید سروپوزیتیو (التهاب مزمن 
مفاصل است که سطح آنتی Gob‏ در خون این افراد بالاست 
که به تشسخیص کمک می‌کند که اين آنتی بادی همان فاکتور 
روماتوئید یا RF‏ است lp‏ پلی آرتریت (اين واژه زمانی اسستفاده 
می‌شود که ۵ تا تعداد بیشتری از مفاصل دچار درد و التهاب 
باشند o(p‏ گلومرولونفریت ممبران پرولیفراتیو (گلومرونفریت نوعی 
اختلال کلیه می‌باشد که مشخصه آن التهاب گلومرول یا رگهای 
خونی کوچک در AS‏ می‌باشد که ممکن است به واسطه خون در 
ادرار یا هماچوری و پروتئین در ادرار یا پروتئینوری تشخیص داده 


1. Properdin 

2. Danazol 

3. Cutaneons Vasculitis 

4. Henoch- Schonlein Purpura 


li‏ باقی بمانند. تشخیص سریع جهت درمان اهمیت دارد. 
زیرا می‌توان جهت درمان از مواد ضدمیکروبی» ایمونو گلوبولین 
یا پیوند مغز اسستخوان پیش از رخ دادن سیب برگشت ناپذیر 
و قابل‌توجهی به اندامها استفاده کرد. تظاهرات ناهنجاری در 
کودگی acl te‏ نقص etal‏ کش دید نیشود که 
مزای ای ایمنی مادری انتقالیافته از جفت در سن ۳-۴ ماهگی 
کاهمش يابد. در Sy‏ موارد راه‌های تشخیص نوین ۱0 در 
بزرگسالان انجام شده است. بررسی عملکرد ایمنی را بایستی در 
کودکان مبتلا به نارسایی رشد توجیه‌نشده درنظر گرفت. نارسایی 
در رشد» اسهال و بزرگی کبد و طحال ممکن است خصوصیت 
دیگر باشند. 
تاهنجاری‌های ایمتی ارثی اولیه 

تظاهرات دست‌کم تعدادی از بیماری‌های نقص ایمنی 
انسان را می‌توان با در نظر گرفتن aS ep!‏ ناهنجاری‌هایی از 
ایمنی دای یاایمنی اکتسابی اختصاصی هستند شناخت. 
ناهنجاری‌های ایمنی همورال همراه با کاهش مقاومت نسبت 
به عفونت‌های باکتریایی هستند که می‌توانند منجر به مرگ در 
دوران نوزادی شوند. ناهنجاری‌های مربوط به ایمنی اکتسابی 
اختمناصی که به‌واسطه سلول هستنه با افزایش خساسیت به 
عفونت‌های ویروسی ol pam‏ بوده و فقدان این ایمنی را در حیوانات 
با بقاء طولانی‌مدت هموگرافت‌های پوست می‌توان بررسی کرد. 
ناهنجاری‌های ایمنی ذاتی 

ناهنجاری‌های اولیه ایمنی «ld‏ شامل ایمنی همورال ذاتی 
و ایمنی به‌واسطه سلول, شرح داده شده‌اند. 

ناهنجاری‌های مربوط به ایمنی همورال ذاتی انواع مختلفی 
از نقص‌های کمپلمان می‌توانند منجر به اختلال در ایمنی ذاتی 
شوند. 

ناهنجاری‌های کمپلمان اگر نقص کمپلمان مطرح باشد Hub‏ 
بررسی یکپارچگی مسیرهای کلاسیک و آلترناتیو با سنجش‌های 
عملکردی با نظر به کل مسیر آغاز گردد. اگر ناهنجاری عملکردی 
مسیر یافت شد. بایستی اندازه‌گیری اجزای تکی آن مسیر انجام 
می‌پذیرد. 

اثرات بالینی نقص MBL‏ پیش از این توصیف گردیده‌اند. 
نقص‌های جزء سوم کمپلمان؛ C3‏ منجر به ناهنجاری‌هایی در 
اپسونیزاسیون باکتری‌ها شسده که نتیجه آن بروز مشکلاتی در 
خصوص مبارزه با عفونت‌های چرکزا می‌باشد. نقص در اجزاء 
بم‌دی کمپلمان که در تولید کمپلکس حمله به غشضاء (MAC)‏ 


فصل ۱۳: ایمونوژنتیک 


بدانید که IKKg‏ همانند NEMO‏ می‌باشد. NEMO‏ ژن ole‏ 
اینکانتی ننتیا پیگمنتی" (یک بیماری ژنتیکی که روی پوست و 
ple‏ سیستم‌های بدن تاثیر می‌گذارد و علائم پوستی با بثورات 
تاول زا در دوران نوزادی شروع می‌شود و رشد پوستی شبیه زگیل 
ایجاد میشسود در کودکی به صورت لکه خاکستری & قهوه‌ای 
در بزرگسالی لکه‌های روشن ایجاد می‌شود م) غالب پیوسته به 
X‏ است (فصل ۶). جهش‌های این عارضه‌ی سیستم ایمنی» در 
اگزون ۱۰ ژن مورد نظر» رخ می‌دهد. ۱ 

۵ جزء دیگری از مسیر TLR‏ است و نقص در آن 
به عفونت‌های راجعه در ار باکتریهای گرم مثبت و نیز قارچ‌ها 
می‌انجامد. در اینحالت کاهش پاسخ التهابی دیده می‌سود. 
عفونت‌ها از اوایل زندگی آغاز می‌شوند اما با افزایش سن, فراوانی 
عفونتها کاهش می‌یابد و برخی بیم‌اران در اواخر کودکی دیگر 
نیازی به درمان ندارند. الگوی توارث آن اتوزوم مقلوب است. 

ناهنجاری‌ه ای مربوط به ایمنی ذاتی به‌واسطه سسلول 
فاگوسیتوز یک مکانیسم مهم در ایمنی به واسطه سلول است که 
منجر به کشته‌شدن میکروارگانیسم‌ها به‌واسطه سلول می‌شود. 

بیساری گرانولوماتسوز مزمن (CGD)‏ بهترین نمونه 
شناخته‌شده ناهنجاری در Sloe‏ > فاگوسیتی می‌باشد. این بیماری 
می‌تواند به‌عنوان یک ناهنجاری وابسته (پیوسته) به LX‏ اتوزوم 
مغلوب به ارث برسد. اين بیماری ناشی از ناتوانی فاگوسیت‌ها 
در کشستن میکروب‌های بلعیده شده به سبب نقص در کمپلکس 
آنزیم NADPH‏ اکسیداز است که اصطلاحاً «انفجارتتفسی» 
میکروبکش را ایجاد می‌کند (شسکل ۱۳-۱ را ملاحظه sui‏ 
هایپرگاماگلوبولینسمی" ممکن است وجود داشته باشد. بنابراين 
CGD‏ با عفونت‌های راجهه‌ی باکتریایی یا قارچی ارتباط دارد و 
ممکن است به صورت لتفادنیت"* چرکی (عفونت دستگاه تنفسی 
فوقانی» هپاتواسپلنومگالی (بزرگی کبد و طحال) * ترشحات 
ریوی» و /یا التهای پوستی شبه اگزما" بروز کند. میزان مرگ و 
میرکودکان تاقبل زمان ظهور درمان حمایتی و آنتی‌بیوتیک‌های 
پیش‌گیرانه بالابود. پیوند مغزاسستخوان و نیز پیوند سلول‌های 
بنیادی خون محیطی دریافت شده از برادران و خواهران دارای 
HLA‏ یکسان, موفق بوده است. 


2. incontinentia 

3. Chorionic granulomatous disease 
4. Hypergammaglobulinemia 

5. Lymphadenius 

6. hepatosplenomegaly 

7. eczematoid dermatitis 


شود در گلومرونفریت پرولیفراتیو غشایی به دلیل پاسخ نامناسب 
سیستم ایمنی ایجاد می‌شود و آنتی بادی‌ها روی غشای پایه 
گلومرولها رسوب می‌کنند و در نتیجه غشا اسیب دیده و خون 
یا پروتئین از ادرار دفع می‌شسود و می‌تواند سبب pal‏ گردد م) و 
لوپوس اریتماتوس سیستمیک (SLE)‏ (اين بیماری یک بیماری 
اتوایمن است که در آن سیستم ایمنی به بافت‌های خودی حمله 
می‌کند و می‌تواند سبب یک التهاب وسیع و آسیب بافتی شودو 
در نتیحه ارگانها تحت SU‏ قرار بگیرند مانند Ad‏ مغزء پوست 
ریه و عروق خونی م) وجود دارد که با این نقص در ارتباط اسست. 
همچنین. 04 نیز با SLE‏ پیوستگی دارد. تعداد نسخه ژن‌های 04 
در زنوم دیپلوئید انسان از دو تا شش عدد در جمعیت سفیدپوستان 
متغیراست. هریک از این ژن‌هاء پروتئین‌های 04۸ و C4B‏ \ کد 
می‌کند. افرادی که تنها دو نسخه از کل C4‏ را دارند خطر بالایی 
از ابتلا به SLE‏ آن‌ها را تهدید می‌کند در حالیکه خطر برای افراد 
دارای پنج نسخه یا بیشتر کمتر است. 
نقص در پیام‌رسانی NF-KB‏ 

فعال‌سازی نامناسب فاکتور هسته‌ای کاپابی (01۳-9 با 
التهاب مرتبط با آرتریت خودایمن, آسم. شوک سپستیک (شوک 
عفونی)» فیبروز ریه (ضخیم «yd od‏ سفت و زخم شدن بافت ریه 
که انتقال اکسیژن را برای ریه دشوار می‌کند)» گلومرولونفریت» 
آرترواسکلروز (سختی جدار عروق) و ایدز (سندرم نقص ایمنی 
(o>‏ در ارتباط بوده است. برعکس. مهار مداوم NF-KB‏ ارتباط 
مستقیم با اپوپتوزء تکوین غیرطبیعی سلول ایمنی و تأخیر در رشد 
سلول دارد. 

از سال -۲۰۰. گهگاه جهش‌هایی در ژن IKK‏ عم 
رشد و مبتلا به عفونت‌های راجعه مجرای گوارشی و اسهال مهار 
نشدنی و زخم‌های del,‏ عفونت‌های مجرای تنفسی dy‏ همراه 
برونشکتازی 9 عفونت‌های مکرر پوستی یافت شده است (فصل 
۳ 

اين افراد به باکتری‌های گرم Cute‏ و گرم منفی گوناگون 
حساسیت دارند. گاهی اوقات یک نشانه می‌باشد و در کودکان 
با سنین بالات موی سر کم‌پشت است. کاهش تعداد دندانها! و 
دندان‌های پیشین جانبی فوقانی مخروطی شکل ذکر شده است. 
طول بقاء در یک مطالعه از ٩ماه‏ تا ۱۷ سال بوده است.در این 
افراد سطح 120 پایین و سطح IgM‏ معمولا بالا است. جالب است 


1, Oligodontia 


PV? 


ویژگی‌های بالینی منحصر به فردی دارند. هرچند که لکوسیتوز 
یکی از ویژگی‌های ثابت هر سه نوع است. LADI‏ و Il‏ طشاو 
معبولا JLADI‏ توارث اتوژومال مغلوب پیروی LAD 128 go‏ 
لو LAD III‏ بسیار نادرند. 

I‏ ۲۸ با تأخیر در جدا شدن بند ناف امفالیت" (التهاب 
بند ناف) و عفونت‌های مکرر شدید بدون ایجاد چرک مشخص 
می‌شود. این به سبب جهش در 2 ITGB‏ )21422( بوده و زیر واحد 
2 مولکول اینتگرین را کد می‌کند. 

بیم‌اران مبتلا به LAD IT‏ گروه خونی نادر بمبئی دارند و از 
عقب ماندگی روانی- حرکتی و تأخیر در رشد By‏ می‌برند؛ این 
عارضه با عنوان ناهنجاری ارثی گلیکوزیلاسیون نوع (CDG2C)‏ 
0 شناخته می‌شود. این بیماری ناشی از جهش در (۱1811) 
601 می‌باشد. ایسن oy}‏ انتقال دهنده - GDP‏ فوکوز 
مختص SHS‏ را کد می‌کند. 

LAD III‏ مشابه LADI‏ است ما تمایل به خونریزی شدید 
نوزادی وجود دارد. نقایص متنوع در کموتاکسی لکوسیت و چسبیدن 
به سلول‌های اندوتلیال یافت شده‌اند و تشخیص آن با نشان دادن 
نقص در فعال‌سازی اینتگرین حاصل می‌گردد (توجه شود مولکول 
68 از لحاظ ساختاری سالم و دست نخورده است) این نقص در 
نتیجه‌ی جهش در (۱۱۲۱۳) FERMT3‏ می‌باشد. 
سندرم خودایمنی پلی‌اند وکرینوپاتی- کاندیدوزیس - 
دیس پلازی اکتودرمی 

سندرم خودایمنی پلی اندوکرینوپاتی نوع 1 با حضور دو 
علامت از سه علامت بالینی اصلی مشخص می‌گردد: بیماری 
آدیسون" (اين بیماری به دلیل اختلال غده ادرنال یا فوق کلیه 
ایجاد شده است و در آن تولید آلدسترون و کورتیزول مختل 
می‌شود م)» هیپوپاراتیروئیدیسم (کم شدن هورمون پاراتیروئید) و 
کاندیدیازیس مخاطی- پوستی مزمن (نوعی عفونت قارچی Ap‏ 
عارضه‌ی فوق ناشی از جهش‌هایی در ژن تنظیم گر خود ایمنی 
(AIRE)‏ می‌باشد. سوء جذب و اسهال از علائم بالینی برجسته 
و غالب است. احتمال وجود ناهنجاری‌های ایمنی یز مطرح 
می‌گردد. هرچند همراهی با دیایبت و بیماری تیروئید» به ندرت 
رخ می‌دهد. آغاز بیماری آدیسون اساسا در دوران کودکی و اوایل 

بزرگسالی اتفاق می‌افتد و بیشستر همراه با هپاتیت فعال مزمن» 
سوءجذب از دیواره روده. آنمی کشنده با شروع از دوران جوانی» 


آلوپسی" (طاسی) و هیپوگنادیسم اولیه است. 


5. Omphalitis 
6. Addison disease 
7. Alopecia 


نوتروپنی‌هص نوتروپنی‌ها" 09,5 ناهمگنی از ناهنجاری‌ها 
با شدت متفاوت هستند که از الگوهای ورائتی مختلفی پیروی 
می‌کنند و با تعداد بسیارکم نوتروفیل مشخص می‌شوند. نوتروپنی 
مادرزادی تک pF‏ یا اتوزوم غالب (SCNT)‏ ناشی از جهش در ژن 
الاستاز نوتروفیل (ELA2)‏ است و جهش در پروتوانکوژن 6۳1۱ 
که ELA2‏ را هدف می‌گیرد نیز نوتروپنی ورائتی غالب (SCN2)‏ 
را ایجاد می‌کند. جهش در ژن HAXI‏ عامل 3 با توراث 
اتوزومال مغلوب SCN)‏ کوستمن" کلاسیک نیز گویند) است در 
حالیکه SCN4‏ اتوزومال مغلوب ناشی از جهش در ژن 66۳03 
می‌باشد. بیماران مبتلا به SCN‏ دارای جهش‌های اکتسابی در 
رن گیرن ده فاکتور محرک کلونی گرانولوسیت (CSF3R)‏ در 
سلول‌های خونساز» در معرض خطر افزایش یافته برای Mel‏ به 
لوسمی میلوئید هستند. 
در SCN‏ همراه خون سازی, توقف بلوغ, هنگام ساخته 
شدن گرانولوسیتها در سطح پرومیلوسیت مشخص می‌شود؛ تعداد 
مطلق نوتروفیل محیطی زیر 1۱ است و عفونت‌های 
باکتریایی شدید با شروع زودرس رخ می‌دهد. همانند فرم غالب 
اتوزومی SCNI‏ فرم وابسته به X‏ آن در اثر جهش فعال کننده 
دائمی در ژن WAS‏ ایجاد می‌شود و ژن WAS‏ در سندرم 
ویسکوت- آلدریچ نیز جهش می‌یابد. 
نوتروپنی نوسانی ob‏ است و با نوسانات منظم ۲۱ روزه 
در تعداد نوتروفیل‌هاء مونوسیت‌هاء ائوزینوفیل‌ها, لنفوسیت‌هاء 
پلاکت‌ها و رتیکولوسیت‌های خون مشخص می‌شود. این امر 
منجر به آن می‌شود که بیماران. علائم دوره‌ای تب کسالت» 
زخم مخاطی و گاها عفونت‌های تهدیدکننده‌ی حیات" را تجربه 
کنند. اين هم مانند SCNI‏ به سبب جهش در ELA2‏ می‌باشد. 
نقص چسبندگی لکوسیتی افراد مبتلا به کمبود چسبندگی 
لکوسیتی" (LAD)‏ دچار عفونت‌های باکتریایی تهدیدکننده زندگی 
در پوست و غشاء‌های مخاطی و نقص در تولید چرک می‌شوند. 
افزايش حساسیت به دلیل عفونت ناشی از نقص در مهاجرت 
سلول‌های فاگوسیتی به‌دلیل عملکرد غیرطبیعی کموتاکسی 
و فاگوسیتوز مرتبط با چسبندگی غیر طبیعی رخ می‌دهد. این 
ناهنجاری کشنده است, So‏ آن که تا زمان انجام پیوند منز 
استخوان, از آنتی‌بیوتیک برای پیشگیری از عفونت استفاده 
گردد. سه شکل متفاوت از LAD‏ شناسایی شده‌اند که هریک 


1. Neutropenias 

2. Kostmann disease 

3. Life-threatening 

4. Leukocyte adhesion deficiency 


فصل ۱۳: ایمونوژنتیک 


IS‏ می‌کند. وقتی این ژن عملکرد نداشسته باشد. تغییر کلاس 
ایمونوگلبولینی غیرموثر اسست. به‌طوری که 12۷ نمی‌تواند به 
راحتی به 12۸ یا IgG‏ سوییچ کند. از این رو سطح 12 بالا بوده 
و سطح 0 افت می‌کند. دست کم چهارتا از انواع دیگر شناخته 
شده‌اند که عبارتند از: کال اتوزومال مغلوب HIGM2‏ (نقص 
(CD40‏ و فرم HIGM3‏ (جهش در AICDA‏ (سیتیدین دآمیناز 
القاشده در اثر فعال‌سازی)). 


سندرم هایپر - (HITES) IgE‏ این عارضه نیز هتروژن بوده و 
گاهی با عنوان سندرم جاب* نیز شناخته می‌شود و یک PID‏ است 
که علائم اصلی آن اگزما مزمن. عفونت‌های مکرر استافیلو کوکی» 
افزایش IE‏ سرم و ائوزینوفیلی مشخص می‌گردد. آبسه‌ها ممکن 
است «سرد» باشند به عبارتی آنها فاقد گرمی bas ye‏ اریتم یا 
حساسیت به فشار یا لمس " هستند. بیماران مبتلاء چهره‌ای خشن» 
ارایش غیرطبیعی دندانها, انعطاف پذیری بیش از > poles‏ و 
شکستگی‌های استخوان دارند. ۲1125 با توارث اتوزوم غالب ناشی 
از جهش در ژن 51۸13 بوده و شکل اتوزوم مغلوب در اثر جهش 
0۸ به وجود می‌آید. 

نقص ایمنی patio‏ متداول" CVID (CVID)‏ به عنوان یک 
طبقه از «سطل «Al;‏ شناخته می‌شود. اما شایع‌ترین گروه از 
نقایص سلول B‏ را می‌سازد که با تعداد غیرطبیعی از پیش‌سازهای 
سلول B‏ حامل ایمونوگلوبولین و نقص وسیع ایزوتیپ‌های 
ایمونوگلوبولین مشسخص می‌گردد. این اختلال با حداقل ۱۲ 
واریته ژنتیکی معلوم. ناهمگنی زیادی را نشان می‌دهد. علائم 
gl te‏ با ple‏ آشسکال نقص ایمنی در هر سسنی می‌باشد که 
شامل هایپرپلازی گره لنفی" نیز می‌باشد و زنان و مردان به 
طور مس‌اوی مبتلا می‌شوند. نقص IBA‏ انتخابی با ابتلای تقریباً 
۱ قفقازی‌ها, شسناخته شده‌ترین PID‏ است. بسیاری از افراد 
مبتلا هیچ مشکل خاصی از نظر سلامتی ندارند اما سایرین ممکن 
است عفونت‌های راجعه, ناهنجاری معدی - روده‌ای» بیماری‌های 
خودایمنی» آلرژی‌ها یا بدخیمی‌ها را داشسته باشند. پاتوژنز, توقف 
تمایز سلول 8 است که سبب ایجاد تعدادطبیعی از پیش‌سازهای 
سلول Job B‏ ۸ع1 و در ne‏ حال کمبود شدید پلاسما سل‌های 
مولا 1۸ می‌شسود. پاسخ به ایمنی زایی با آنتی‌ژن‌های پروتئینی 
و پلی‌ساکاریدی. غیرطبیعی است. 


5. Job syndrome 

6. Tenderness 

7. Common variable immunodeficiency 
8. Nodular lymphoid huperplasia 


ناهنجاری‌های ایمنی اکتسابی اختصاصی 
همچنین اینها را می‌توان در گروه ناهنجاری‌های آیمنی 
اکتسابی همورال و به‌واسطه سلول درنظر گرفت. 
ناهنجاری‌های ایمنی اکتسابی همورال ناهنجاری‌های مربوط 
به اختلال در عملک رد ایمونوگلبولین منجر به افزایش تمایل در 
ابتلاء به عفونت باکتریایی می‌گردد. 
آگاماگلوبولینمی نوع بروتون" پسران مبتلا به این نقص 
ایمنی وابسته به X‏ چند ماه پس از tgs‏ بعد از دوره‌ای که 
حفاظت وابسته به IgG‏ مادری که از طریق جفت متقل cod‏ 
از بین رفت» معمولاً دچار عفونت‌های باکتریایی پوستی و 
مجرای تنفس می‌ش‌وند. همانطور که گفته شد مصونیت اولیه 
در چندماه, وابسته ay‏ انتقال IgG‏ مادری است. علائمی مشابه 
با آرتریت روماتوئید در بسیاری افراد به وجود می‌آید و آنها 
مستعد عفونت ویروسی نیستند. درمان عفونت‌های تهدیدکننده 
حیات با آنتی‌بیوتیک و استفاده پیشگیرانه از gigas!‏ گلبولین‌های 
تخل وریدی As ANS cape‏ فسده لته ول کودگان ese‏ 
همچنان در اثر نارسایی تنفسی حاصل از عوارض عفونت‌های 
مکرر از بین می‌روند. تشخیص این نوع نقص ایمنی با نشان‌دادن 
نقص ایمونوگلبولینی و عدم وجود لنفوسیت‌های B‏ صورت 
می‌گیرد. نان داده شده است که این ناهنجاری از 
جهش‌هایی در تیروزین کیناز polars!‏ سلول‌های ظ (Btk)‏ 
حاصل می‌شود که سبب ازدست‌رفتن ply‏ تمایز سلول‌ه‌ای 
8 به پلاسماسل‌های بالغ تولیدکننده آنتی‌بادی می‌گردد. 
شکلی نادرتر از آگاماگلوبولینمی با توارث اتوزومال مغلوب, افت 
چشمگیر لنفوسیت‌های گردشی در جریان خون را نشان می‌دهد 
و لنفوسیت‌ها در CSL‏ لنفوئید حضور ندارند. 
سندرم IgM" ole‏ (ازدیاد MGIH (gM‏ یک بیماری با 
ناهمگنی ژنتیکی (ژنتیک هتروژنی) است که همراه با افزایش 
۷ و همچنین معمولا 0ع1 می‌باشد» ولی مقادیر سایر 
ایمونوگلبولین‌ها کاهش می‌یابدو WSL‏ حضور ندارند. مبتلایان 
حساس به عفونت‌های مکرر چرکزا و نیز عفونت‌های فرصت 
طلب نظیر پنومو کیستیس" و کریپتواسپوریدیوم " هستند که اين 
به سبب غیرطبیعی بودن سلول T‏ اولیه می‌باشد. در شکل وابسته 
به (HIGMI) X‏ ژن جهش‌یافته یک مولکول غشایی به نام لیگاند 
0 (با نام جدید (TNFSFS‏ را بر روی سلول 1 فعال‌شده 
Bruton-type agammaglobulinemia‏ ,1 
Hyper-IgM syndrome‏ .2 


3. Pneumocystis 
4, Cyptosporidium 


PVA 


SCID‏ با توارث اتوزوم مغلوب می‌باشد. طیف علائم متغیر بوده 
و شدیدترین حالت بروز SCID‏ و می‌شود در نوزادان است که 
معمولا سبب مرگ زودرس می‌شود و ۱۰ تا ۱۵ درصد بیماران 
تأخیر در شسروع علائم بالینی تا سن ۶ تا ۲۴ ماهگی هستند و 
درصد کمتری از بیماران, شروع Fp‏ دارند که از ۴ سالگی تا 
سنین بزرگسالی تشخیص داده می‌شوند. این خود نشان دهنده‌ی 
عفونت‌های با شدت کمتر و تخریب ایمونولوژیکی تدریجی است. 
سیستم ایمنی از طریق انباشت محصولات تجزیه‌ای پورین 
تحت‌تأثیر قرار می‌گیرد که برای سلول‌های 7 سمیت انتخابی 
دارند. اأسکال job‏ از SCID‏ فاقد سلول 8 شامل RAGI/RAG2‏ 
(ژن‌های فعال‌ساز نوترکیبی) جهش یافته می‌باشند که به طور 
طبیعی مسئول نوترکیبی‌های VDI‏ هستند که منجر به تولید 
زنجیره‌های ایمونوگلبولینی و گیرنده‌های سلول ۲ بالغ می‌شوند. 
علاوه براین, مواردی هم به سبب جهمش در ژن آرتمیس 
DNA‏ 001.81510]نپروتئین Vo‏ ترمیم پیوند متقاطع)رخ می‌دهند. 
مورد آخر a‏ تشعشعات یونیزان حساس هستند. بالاخره اینکه 
اختلالات شبکه‌ای «(Reticular dysgenesis)‏ مشکلی نادر و بسیار 
شدید از SCID‏ است که با هیپرپلازی تیموسی و لنفوئیدی فقدان 
عملکردهای ایمنی همورال و سلولی, لنفوپنی و آگرانولوسیتوز 
مادرزادی مشخص می‌گردد. این عارضه به سبب جهش در ژن 
آدنیللات کیناز- ۲ میتوکندریایی (AK2)‏ رخ می‌دهد. 


نقص ایمنی ثانویه یا همراه 

تعدادی ناهنجاری ارثی وجود دارند که در آنها ناهنجاری‌های 
ایمونولوژیکی به‌عنوان یکی از خصوصیات همراه یا قسمتی از 
یک سندرم رخ می‌دهند. 
سندرم دی‌جورج /سد لاکووا (حذف 11.2 22) 

کودکان مبتلا به سندرم دی‌جورج* /حذف ۲۲۹ ۱۱,۲ (حدود 
۰ سال قبل از دی‌جورج» به‌خوبی توسط سدلا کووا" نیز شرح داده 
شد) مبتلا به بیماری‌های ویروسی عودکننده می‌شوند و ایمنی 
مسلولی غیرطبیعی دارند که پا کاهش ناد لنفوسیت‌های 7 و 
همچنین تولید غیرطبیعی آنتی‌بادی مشخص می‌شوند. این حالت 
ناشی از عدم‌وجود نسبی غده تیموس است که منجر به ایجاد 
نقص‌هایی در ایمنی به‌واسطه سلول و تولید آنتی‌بادی وابسته به 
سول 1 می‌گردد. معمولاًاين نقص‌ها نسبتا ملایم هستند و با 
افزازشن سن وباوغ سیستع Speke steal‏ می‌بابتد. Lal‏ اه تقص 


5. Digeorge syndrome 
6. Sedlackova 


ناهنجاری‌های ایمنی اکتس‌ابی اختصاصی به‌واسطه سلول 
شایع‌ترین ناهنجاری ارثی ایمنی اکتسابی اختصاصی به‌واسطه 
سلول, نقص ایمنی مرکب شدید (5010) می‌باشد. 
نقص ایمنی OS po‏ شدید همان‌طور که از نام SCID‏ 
مشخص است. همراه با افزايش حساسیت نسبت به هر دو نوع 
عفونت ویروسی و باکتریایی به‌دلیل نقص شدیداً غیرطبیعی ایمنی 
همورال و سلولار می‌باشد. عدم حضور ایمنی سلولی با واسطه‌ی 
سلول 7 در اثر نقص در تکوین سلول 7 برای plas‏ آشکال SCID‏ 
رایج است. نمود در نوزادی با عفونت‌های فرصت طلب مداوم 
و راجعه توسط بسیاری از ارگانیسم‌ها شامل کاندیا آلبیکانس 
پنوموکیستیس کارینیی" و سیتومگالوویروس‌ها رخ می‌دهد. شیوع 
تمام انواع SCID‏ تقریبا ۷۵۰۰۰: ۱ است. مرگ معمولا به‌دلیل 
عفونت LAs‏ دراوایل نوزادی رخ می‌دهد. مگر آن که پیوند 
مغزاستخوان انجام شود. SCID‏ از نظر ژنتیکی هتروژن است و 
می‌تواند به‌صورت یک ناهنجاری وابسته به LX‏ اتوزوم مغلوب 
به ارث برسد. JSS‏ وابسته به JSS eels 2 (SCIDX1)‏ 
0 در مردان است که 7۵۵۰-۶۰ تمامی موارد را شامل شده 
و نشان orld‏ شده است بیماری به دلیل جهش‌هایی در زنجیره ۷ 
گیرنده سیتوکینی برای (LRG) YS) cl‏ رخ می‌دهد. در 
حدود یک سوم تا یک دوم کودکان مبتلا به SCID‏ که توارث 
وابسته به X‏ را نشان نمی‌دهند. ورائت اتوزوم مفلوب (SCID1)‏ 
را دارند و آشکال مختلف براساس این که سلول ظ - مثبت 
یامنفی- هستند طبقه‌بندی می‌شوند. حضور یا عدم حضور 
سلول‌های NK‏ متقیر است. 
T-B+ SCID‏ متفاوت از ۹0101 یا SCID‏ وابسته به 
X‏ است و این نوع SCID‏ دارای نقص‌هایی در گیرنده پروتئین 
تیروزین فسفاتاز نوع (CD45 L) C‏ می‌باشد. CD45‏ مهارکننده 
JAK‏ است وء یک SCID‏ دارای سلول B‏ مثبت وجود دارد که 
به‌دلیل کمبود 1۸163 ایجاد شده است و می‌تواند بسیار متغیر 
باشد-ز فرم تحت‌بالینی" تا تهدیدکنندة زندگی در ابتدای دوران 
کودکی دیده شده است. سایر اشکال, فرم اتوزوم مغلوب نادر 
SCID‏ شامل جهش در ژن 1178 می‌باشند- 11280 وابسته به 
یک گیرنده‌ی اینترلوکین- ۷ عملکردی است. 
T-B- SCID‏ دارای کمبود آنزيم آدنوزین دآمیناز است 
که دلیل plas 96۱۵ Ly pds‏ موارد ابتلاء به SCID‏ و یک سوم 
Severe combined immunodeficiency‏ :1 
Candida albicans‏ .2 


3. Pneumocystis Carinii 
4. Subclinical (غیرقابل تشخیص در معاینات بلینی)‎ 


فصل ۱۳: ایمونوژنتیک 


سیتوتوکسیک و سلول T‏ یاری گر برای پاسخ سلول 3 می‌شود 
که نتیجه آن اختلال در پاسخ به عفونت‌های باکتریایی اسست. 
تا پیش از فراهم‌شدن امکان پیوند مغز استخوان, اکثر پسران 
مبتلا در اواسط نوجوانی در اثر خونریزی یا بدخیمی سلول B‏ 
فوت می‌کردند. 


آزمایش‌های حامل برای نقص‌های ایمنی وابسته به ‏ 

قبل از توالی‌یابی ژن‌های مسئول سندرم ویسکوت-آلدريج. 
هیپوگاماگلبولینمی نوع بروتون و SCID‏ وابسته به ۵6 به واسطه 
در دسترس بودن مارکرهای پیوسته به اين ژنهاء توانایی تعیین 
ناقلین به واسطه الگوی غیر فعالسازی کروموزوم X‏ در لنفوسیت 
افراد مونث در معرض خطر ابتلا فراهم شده بود. هنگامی یک 
خویشاوند Cage‏ فرد مذکر مبتلا به نقص ایمنی وابسته به X‏ که 
ay‏ کل تک‌گیر یا اسپورادیک Mize‏ ده ناقل تشخیص داده 
می‌شود. که بتوان از طریق نشان دادن یک الگوی غیرتصادفی 
غیرفعال‌سازی (Skewed) X‏ در جمعیت لنفوسیت T‏ آن» نشان داد 
که در تمامی لنفوسیت‌های T‏ خون محیطی وی» کروموزوم X‏ 
غیرفعال شده یکسان است (شکل ۱۳-۹ 

افراد حامل* (C)‏ 9 غیرحامل* (NC)‏ هسر دو برای یک 
چندشکلی جای گاه محدودکنن ده آنزیم‌های MspI/Hpall‏ 
هتروزیگوت هستند. Hpall‏ و Mspl‏ توالی نوکلئوتیدی یکسان را 
مورد شناسایی قرار می‌دهند. ولی Msp] DNA‏ دو رشته ایی را در 
صورت متیله‌بودن یا غیر متیله بودن برش می‌دهد. در حالی که 
Hpall‏ تنها DNA‏ غیرمتیله (یعنی تنها کروموزوم 2 فعال) را برش 
می‌دهد. در حاملین موّنث» جهش ژن SCID‏ بر روی کروموزوم 
X‏ درون جایگاه شناسایی Mspl/Hpall‏ وجود دارد. هضم DNA‏ 
لنفوسیت حاملین وغیرحاملین با آنزیم‌های Mspl/EcoRI‏ منجر به 
تولید قطعات DNA‏ ۶ محدود کننده» ۳ و ۲ کیلوبازی (kb)‏ بر روی 
Jj‏ آنالیز کننده می‌شود. در حالی aS‏ هضم DNA‏ لتفوسیت‌های 
T‏ توسط آنزیم‌های EcoRI/Hpalll‏ منجر به تولید تنها یک قطعه 
kb‏ ۶در فرد Che‏ حامل می‌شود. علت این موضوع این اسست 
که در فرد حامل تنها سلول‌های T‏ زنده می‌مانند که ون طبیعی 
بر روی کروموزوم X‏ غیرمتیله فعال قرار دارد. لذا به‌نظر می‌رسد 
غیرفعال‌سازی در یک حامل به‌صورت غیرتصادفی است. هرچند 
اگر بخواهیم دقیق‌تر بگوییم» این بقاء جمعیت سلولی است که 
غیرتصادفی می‌باشد. 


4. 67 
5. Non-carrier 


ایمنی به علت عدم تولید سلول‌های T‏ بسیار شدید بوده و پیوند 
مغزاستخوان مورد استفاده قرار می‌گیرد. برای تشخیص تمامی 
بیماران شمارش کامل سلول‌های خونی همراه با تمایز افتراقی 
4 و CD8‏ و ایمونوگلبولین‌ها ضروری است. مقدار 
آنتی‌بادی‌های دیفتری و کزاز می‌تواند توانایی پاسخ‌دهی سیستم 
ایمنی را نشان دهد. این بیماران معمولاً چهره‌ی مشخص, بیماری 
قلبی مادرزادی و غده پاراتیروئید هیپوپلاستیک (تکامل نیافته یا 
غیر طبیعی م) می‌باشند (شسکل ۱۷-۷). يافته اخیر می‌تواند در 
افراد مبتلا منجر به تظاهر بیماری در دوره نوزادی همراه با تتانی 
(کزاز) شود؛ این تتانی ناشی از مقادیر پایین کلسیم است که 
خود انویه به مقادیر Gul‏ هورمون پاراتیروئید می‌باشد. تشخیص 
معمولا با میکرواری کروموزومی امکان‌پذیر است. 
آتاکسی تلانژیکتازی 

آتاکسی تلاتژکتازی" یک ناهنجاری اتوزوم مغلوب است که 
در آن بچه‌های مبتلا در ابتدای دوران کودکی مشکلات کنترل 
oS >‏ و تعادل (آتاکسی مخچه‌ای)» عروق خونی اتساع‌یافته در 
صلبیه چشم. گوش‌ها و صورت (تلانژکتازی چشمی-پوستی) 
و حساسیت به عفونت‌های سینوسی تنفسی را نشان می‌دهند. 
افراد مبتلا به اين ناهنجاری مقادیر سرمی gle Geb‏ یک 
تیموس هیپوپلاستیک را در نتیجه یک نقص در پاسخ سلولی 
به اسیب DNA‏ دارند. تشخیص اتاکسی تلانژیکتازی می‌تواند با 
مشاهده مقادیر سرمی Gul‏ یا عدم وجود IBA‏ و 0ع1 و همچنین 
ناهنجاری‌های کروموزومی مشخص در کشت لنفوسیت‌های 
خون محیطیء تحت عنوان ناپای_داری کروموزومی (فصل ۱۷) 
و/ یا آزمایش ۸( مورد tub‏ قرار گيرد. به‌علاوه. افراد مبتلا 
به آتاکسی تلانوکتازی, دارای ریسک بالای ابتلا به لوسمی یا 
بدخیمی‌های لنفوئیدی هستند. 
سندرم ویسکوت آلدریچ (WAS)‏ 

سب‌ندرم ویسکوت آلدریچ" یک ناهنجاری وابسته به 
X‏ مقاوب all‏ که 55 ll‏ پس وان pa‏ هبار یدسا« 
عفونت‌های عودکننده در سینه و گوش» شمارش پایین CSW‏ 
(ترومبوسیتوپنی) و معمولاً مقادیر پایین 1M‏ سرمی و اختلال در 


عملکرد و تعداد سلول 7 می‌باشند. جهش‌هایی در ژن Xpl])‏ 
(WAS‏ 


مسئول منجر به ازد ست‌رفتگی پاسخ‌های سلول T‏ 


1. Ataxia telangiectasia 
2. Wiskott-Aldrich syndrome 
3. Eczema 


Eco ۳۱/۳۵۵ |! 
double digest 


Non-carrier 
Cc NC 


EHM ۴ 1 
اد‎ 6۷0 
2kb 4kb Akb 
E E 
دص‎ 2kb 
6kb 
+ 


HM, E = Hpall/Msp | and Eco RI restriction sites 
Gl = mutant gene [J = normal gene 


شکل ۰۱۳-۹ غیرفعال سازی غیرتصادقی در لنفوسیت‌های 7 در حاملینی که SCID‏ وابسته به 2X‏ آن‌ها بررسی می‌شود. 


۶60۵ ۷/۵ | ۱ 
double digest Carrier 
C NC 
J E HM E 
66... {= — 
2kb 4kb 
4kb 
E E 
2kb ۰... لح‎ 
6kb 
+ 
ABO فنوتیپ و ژنوتیپ‌های گروه خونی‎ 


0 00 ANA, له‎ me 
A AA, ۵ منم‎ + - 
8 BB, BO Ant-A = 1۳ 
8 0 + + 


aii 05 B‏ بنابراین آنها می‌توانند از افراد دارای تمامی گروه‌های 
خونی ABO‏ خون دریافت AUS‏ و به همین دلیل گیرنده‌های 
همگانی" نامیده می‌شسوند. از طرف دیگر اقراد با گروه خونی 6 
هیچکدام از آنتی‌ژن‌های ۸ و 8 را در سطح گلبول‌های قرمز 
خود بیان نمی‌کنند و اهداکننده همگانی" نامیده می‌شوند. در 
آنتی‌سرم‌ها می‌توان دو زیرگروه خونی A‏ یعنی AY‏ و ۵۲ را 
شناسایی ly OF‏ این موضوع دارای اهمیت عملی اندکی در 
انتقال خون است. 

افراد دارای گروه‌های خونی 3 ۸۰ و AB‏ حاوی آنزیم‌هایی 
با فعالیت گلیکوزیل‌ترانسفرازی هستند که گروه خونی پایه که 
تحت عنوان آنتی‌ژن MH‏ نامیده می‌شود را بسه آنتی‌ژن‌های 
اولیگوس‌اکاریدی «AD‏ یا «Bo‏ تغییر می‌دهند. cle MNT‏ مربوط 
به گروه‌های خونی A‏ و PB‏ هفت جایگزینی بازی با یکدیگر 
اختلاف دارند که منجر به فعالیت‌های ترانسفرازی متفاوت 
Bg A‏ می‌سوند. به‌طوری که آلل A‏ باافزودن گروه‌های 
Jc LN‏ گالاکتوزآمینیل و JI‏ ظ با افزودن گروه‌های 
0-گالاکتوز مرتبط هستند. آلل 0 که دارای حذف تک جفت 


3. Universal recipients 
4. Universal donors 


Glog‏ خونی 

گروه‌های خونی انعکاسی از شاخص‌های آنتی‌ژنیک موجود 
بر روی گلبول‌های قرمز خون می‌باشند و یکی از اولین عرصه‌هایی 
بوده که شسناخت بیولوژی پایه در آنها منجر به پیشرفت‌های 
قابل‌توجه در پزشکی بالینی شد. دانش ما در خصوص گروه‌های 
خونی ABO‏ و رزوس" منجر & انتقال خون ایمن و جلوگیری از 
بیماری همولیز کننده رزوس نوزادان شده است. 


گروه‌های خونی ABO‏ 

گروه‌های خونی ABO‏ توسط “ut Sad‏ در اوایل قرن 
بیستم کشف شدند. گاهی انتقال گلبول‌های قرمز خون از برخی 
افراد به افراد دیگر به خاطر ناساز گاری منجر به همولیز سریع 
می‌شد. مطالعات نشان دادند که چهار گروه خونی اصلی ABO‏ 
وجود دارد: Ac Be AB‏ و ۵0 افرادی که گروه خونی A‏ دارند. 
حاوی آنتی‌ژن ۸ در سطح گلبول‌های قرمز خون خود هستند, 
افراد با گروه خونی 8 آنتی‌ژن 8 را دارند افراد با گروه خونی AB‏ 
هر دو آنتی‌ژن ۸ و 8 را دارند و افراد با گروه خونی 0 هیچکدام 
از I‏ ژنها را ندارند. افراد دارای گروه خونی A‏ به‌طورطبیعی در 
خون خود آنتی‌بادی‌های ضد 8 را دارنده افرادی با گروه خونی B‏ 
آنتی بادی ضد A‏ را دارند در حالیکه افراد با گروه خونی 0 هر 
دو آنتی sob‏ ضد ۸ و 3 را دارند.آلل‌های لوکوس گروه خونی 
ABO‏ به‌طریق هم‌غالب انتقال می‌يابند. ولی هر دو نسبت به 0 
غالب هستند. لذا شش ژنوتیپ احتمالی وجود دارد (جدول ۱۳-۴). 

افراد دارای گروه خونی AB‏ تولید آنتی‌بادی‌های ضد ۸ و 


1۰ Rhesus 
2. Landsteiner 


فصل ۱۳: ایمونوژنتیک 


که آنتی‌بادی‌های Rh‏ ظاهر شدند. آزمایش‌هایی انجام می‌شوند 
که ابتلاء جنین را مورد بررسی قرار می‌دهند. در صورتی که چنین 
باشد» یک تعادل ظریف Ge‏ انتخاب زایمان زودرس که با خطرات 
مربوط به نارسی و تعویض خون, و درمان جنین در داخل رحم به 
وسیله انتقال خون وجود دارد. 


اساس مولکولی گروه خونی رزوس 

شواهد بیوشیمیایی اخیر نشان داده‌اند که دو نوع پلی‌پپتید 
Rh‏ در Lute‏ گلبول قرمز وجود دارد. یکی مربوط به آنتی‌ژن D‏ 
است و دیگری برای آنتی‌ژن‌های مجموعه‌های 6 و E‏ می‌باشد. 
دو ژن برای کدنمودن سیستم Rh‏ وجود دارد: یکی برای ظ و » 
و دیگری هم برای 6 و ء و هم E‏ و © لوکوس 1 در اکثر افراد 
وجود دارد و آنتی‌ژن 0 اصلی موجود در افراد Rh‏ مثبت را کد 
می‌کند. اف راد Rh‏ منفی از نظر یک حذف ژن D‏ هموزیگوس 
هستند. بنبراین هرگز ale‏ ۵ آنتی‌بادی تولید نمی‌شود! 

cDNA jl‏ حاصل از رتیکولوسیت‌های افراد Rh‏ منقی 
که برای dcE‏ ,406 و dee‏ هموزیگوس بودند» امکان شناسایی 
توالی‌های DNA‏ ژنومی مسئول واریانت‌های آنتی‌ژنی مختلف 
در لوکوس دوم را فراهم نمود که نشان می‌دهد حاصل پردازش 
متناوب رونوشت MRNA‏ هستند. پلی‌پپتید Ee‏ یک محصول 
کامل از ژن CoE‏ ات که از نظر توالی بسیار شبیه پلی‌پیتید D‏ 
می‌باشد.آنتی‌ژن‌های gE‏ ء در یک جهش نقطه‌ای در اگزون ۵ با 
یکدیگر تفاوت دارند. درمقایل» پلی‌پپتیدهای Co‏ محصولات یک 
رونوشت کوتاه‌تر همان ژن در اثر پیرایش متناوب هستند. تفاوت 
On‏ 6 و ه ناشی از چهار جایگزیتی اسید آمینه‌ای در اگزون‌های 
۱و ۲ می‌باشد. 


گروه‌های خونی دیگر 

حداقل ۱۳ سیستم گروه خونی «معمول» دیگر با اهمیت 
adh‏ در انسان, شامل دافی"» لویس" MN‏ و که وجود دارد. اینها 
معمولا تنها زمانی مورد توجه قرار می‌گیرند که نیاز به کراس- 
we‏ (تعمین سازگاری) خون برای افرادی باشد که به‌دلیل انتقال 
خون‌های مکرر آنتی‌بادی‌های ضد هر کدام از این گروه‌های 
خونی را تولید کرده‌اند. تا پیش از پیدایش انگشت‌نگاری 
DNA‏ (فصل 4۴ از اين گروه‌های خونی برای مطالعات پیوستگی 
(فصل (A‏ و آزمایش ابّوت (فصل ۲۱) استفاده می‌شد. 


2 Duffy 
3. Lewis 


بازی اسست پروتئین غی_رفعالی تولید می‌کند که قادر به تولید 
آنتی‌ژن H‏ نیست. 


گروه خونی رزوس 

سیستم گروه خونی رزوس (Rh)‏ شامل سه مجموعه آنتی‌ژن 
بهم پیوسته. شامل 00۰24 و Be‏ می‌باشد. 0 بسیارآنتیژنیک 
بسوده و افراد. برای اهداف عملی» یا Rh‏ مثبت (حاوی آنتی‌ژن (D‏ 
و یا Rh‏ منفی (فاقد آنتی‌ژن ) هستند. 


بیماری همولیتیک رزوس نوزادان 

نسبتی از زنان دارای Rh‏ منفی» شانس بالایی برای داشتن 
کودکی دارند که به‌دلیل همولیز یا در داخل رحم می‌میرند و 
یا با کم‌خونی شدید متولد می‌شسوند. مگر اين که انتقال خون 
داخل رحمی انجام شود. Cle‏ این موضوع به این قرار است: اگر 
خون Rh‏ مثبت وارد خون افراد Rh‏ منفی شود اکثر این افراد 
تولید آنتی‌بادی‌های ضد Rh‏ می‌کنند. این نوع حساسیت از طریق 
تماس با pole‏ بسیار کم خون رخ می‌دهد و وقتی فرد حساس 
شد. تماس بعدی منجر به تولید تیترهای بسیار بالای آنتی‌بادی 
می‌گردد. 

در مورد مادر Rh‏ منفی که یک جنین Cute Rh‏ دارده 
گلبول‌های قرمز خون جنین می‌توانتد» وارد گردش خون مادر 
شوند. به Cpl‏ ترتیب تولید آنتی‌بادی Rh‏ در مادر می‌تواند القاء 
شود. در حاملگی بعدی این آنتی‌بادی‌ها می‌توانند از جفت عبور 
کرده و وارد گردش خون جنین شوند که به همولیز و کم خونی 
شدید (آنمی) می‌انجامد. اين عارضه در شدیدترین حالت خود. 
تحت عنوان اریتروبلاستوز جنینی"؛ یا بیماری همولیتیک نوزادان 
نامیده می‌شود. وقتی خانمی حساس شد. خطر dy‏ مراتب بیشتری 
وجود دارد که در حاملگی بعدی, اگر کودک Cute Rh‏ باشد» 
شدیدتر مبتلا گردد. 

برای اجتناب از حساس‌شدن یک زن Rh‏ منفی؛ هميشه 
لازم است در هر انتقال خون بایستی از خون با سازگاری Rh‏ 
استفاده شود. og Mea‏ با تزریق آنتی‌بادی‌های Rh‏ یا آنتی 1 بعد 
از هر زایمان که هر نوع گلبول قرمز جنینی موجود در گردش 
خون مادر را قبل از حساس‌نمودن مادر از Cw‏ می‌برده می‌توان 
مانع حساس‌شدن مادر و بنابراین ناساز گاری Rh‏ شد. 

غربال تمامی زنان Rh‏ منفی در طی دوران بارداری از 
pbs‏ تولید آنتی‌بادی‌های Rh‏ مرسوم می‌باشد. علی‌رغم این 
اقدامات. درصد کوچکی از خانم‌ها حساس می‌شوند. در صورتی 

1. Erythroblastosis fetalis 


سس تا تست تست سس سس تا ات سس سس ات tS‏ = 
من ———— 


T‏ سیتوتوکسیک را برای مبارزه با عفونت‌های داخل‌سلولی 
به‌خدمت می‌گيرند. 


۷- کمپلکس سازگاری نسجی اصلی (MHC)‏ یا سیستم آنتی‌ژن 


لکوسیتی انسان (HLA)‏ متشکل از تعدادی لوکوس با ارتباط 
نزدیک بر روی کروموزوم ۶ می‌باشد. آلل‌های مختلف متعددی 
می‌توانند در هر لوکوس وجود داشسته باشند که به معنی آن است 
که تعداد بسیار زیاد ترکیب‌های مختلف اینها قابل تولید اسست. 
لوکوس‌های HLA‏ در یک Spb‏ به‌عنوان یک هاپلوتیپ به ارث 
می‌رسند. هرچه آنتی‌ژن‌های Ge HLA‏ دهن‌ده و گیرنده عضو 
پیوندی نزدیک‌تر باشتد. احتمال بیشتری برای بقاء طولانی‌مدت 
هموگرافت وجود دارد. وجود gp‏ آنتی‌ژن‌های HLA‏ همراه با 
افزایش خطر نسبی ایجاد بیماری‌های خاص می‌باشد. 

۸- شناخت گروه‌های خونی ABO‏ و رزوس سبب انتقال خون ایمن و 
جلوگیری از بیماری همولیتیک رزوس نوزادان شده است. 


یک نوزاد ٩‏ ماهه با اگزمای کاملاً دید برای یک دوره خونریزی 
مخاطی مورد بررسی قرار می گیرد و WS‏ در سه نوبت برای 
درمان عفونت های قفسه سینه و گوش نسبتا AS‏ بستری 
شده است. در تاریخجه خانوادگی یک دایی مبتلا به اگزما در 
سال دوم زندگی بر اثر ذات الریه فوت کرد اما جزئیات بیشتری 
در دسترس نیست. بررسی ها ترومبوسیتوپنی را نشان می دهد. 
چه تشخیص هایی را باید در نظر گرفت؟ 


اریو بالینی ۲ 


یک دختر ۶ ساله در طول زندگی خود به طور مکرر دچار عفونت های 
تنفسی فوقانی شده است که گاهی منجر به عفونت قفسه سینه می 
شود و دوره نقاهت در مقایسه با گروه همسالانش طولانی تر است 
.او در حال تلاش برای تکه داشستن در مدرسه است» کاملا جدا 
از زمانی که او به دلیل عفونت های مکرر از دست داده است . 

او گفتارنامشخص در بینی (nasal quality to her speech)‏ دارد و 
برخی ویژگی‌های بدشکلی ملایم با گوش‌های کوچک و ساده دارد. 
او همچنین انگشتان کمی بلند دارد. او در دوره نوزادی سطح کلسیم 
پایینی داشت. محتمل‌ترین تشخیص چیست و چگونه می توان آن 
را تایید کرد؟ چه نظارت Ah‏ دیگری می توان تجویز کرد ؟ 


۱ سیستم ایمنی انسان را می‌توان به دو نوع اصلی. شامل ایمنی 
J‏ و اکتسابی یا تطابقی polars!‏ تقسیم نمود. هر دو نوع را 
دوباره می‌توان به دو نوع ایمنی «همورال» و «به‌واسطه سلول» 
تقسیم کرد. 

۲- ایمنی همورال ذاتی شامل پروتئین‌های فاز حاد می‌باشد که سعی 
در به حداقل‌رس‌اندن اسیب بافتی از طریق محدودسازی انتشار 
ارگانیسم‌های عفونی دارد و از طریق مسیر آلترناتیو فعال‌سازی 
کمپلمان منجر به یک پاسخ التهابی موضعی و جذب فاگوسیت‌ها و 
اپسونیزاسیون میکروارگانيسم‌ها می‌شود. کمپلمان متشکل از یک 
مجموعه پروتئین‌های خونی غیرفعال اسست که به شکل متوالی در 
یک ابشار فعال می‌شوند؛ این فعال‌سازی همچنین می‌تواند از طریق 

مسیر کلاسیک با اتصال آنتی‌بادی به آنتی‌ژن صورت گیرد. 

۳- ایمنی ذاتی به‌واسطه سلول مستلزم درمرگرفتن (فاگوسیتوز) 
میکروارگانیسم‌ها توسط ماکروفاژها و تخریب آنها توسط 
گرانول‌های داخل‌سلولی است. 

۴- ایمنی همورال اکتسابی اختصاصی مستلزم تولید آنتی‌بادی‌ها 
توسط سلول‌های 3 بالغ یا پلاسما سل‌ها در پاسسخ به آنتی‌ژن 
می‌باشد. آنتی‌بادی‌هاء مولکول‌های ۷ شکل هستند و هر کدام 
متشسکل از دو زنجیره سنگین (HH)‏ یکسان و دو زنجیره سبک (Le)‏ 
یکسان می‌باشند. مولکول‌های آنتی‌بادی دو قسمت با فعالیت‌های 
متفاوت دارد: دو جایگاه اتصال به آنتی‌ژن (Fab)‏ یکسان و یک 
جایگاه برای اتصال به کمپلمان (Fe)‏ پنج کلاس آنتی‌بادی. شامل 
IgA. IgD. IgE. IgG‏ و dgM‏ هر کدام با یک زنجیره سنگین 
اختصاصی» وجود دارد. زنجیره سبک هر کلاس آنتی‌بادی می‌تواند 
شامل یا زنجیره‌های کاپا () یا لاندا (A)‏ باشد. 

۵- هر زنجیره Sw‏ يا سنگین ایمونوگلبولین یک ناحیه متفیر (V)‏ 
با حدود ۱۱۰ اسید آمینه در انتهای آمینو دارد انتهای SF‏ 
متشکل از یک ناحیه (C) cob‏ با ۱۱۰ اسید آمینه در زنجیره ‏ یا 2 
و سه یا چهار ply‏ بزرگتر در زنجیره سنگین است. بیشتر تنوع SIF‏ 
اسید آمینه‌ای موجود در هر دو زنجیره سبک و سنگین, در چندین 
aol‏ فوق pido‏ کوچک وجود دارند. معتقدند که اینها نواحی اتصال 
به آنتی‌ژن هستند. زنجیره‌های ایمونوگلبولینی از ترکیب گروه‌های 
مجزای قطعات DNA‏ تولید می‌شوند. اینها شامل یکی از قطعات 
اتصالی oe (J)‏ نواحی ۷ و ) را برای زنجی_ره‌های سبک و 
7و همچنین برای انواع مختلفی از زنجیره‌های سنگین کد 
می‌کنند. زنجیره‌های سنگین همچنین حاوی یک ناحیه تنوع (D)‏ 
در بین نسواحی ۷ و [ می‌باشند. تعداد کل آنتی‌بادی‌های ممکنی 
که می‌تواند با ترکیب‌های مختلف اين قطعات DNA‏ تولید شود. 
مسئول تنوع آنتی‌بادی است که در انسان مشاهده می‌گردد. 

۶-ایمنی اکتسایی اختصاصی به‌واسطه ساول اساسا مستلژم 
sla Jol‏ 7 می‌باشد که از طریق گیرنده آنتی‌ژنی سطح سلول 
T‏ همراه با مولکول‌های کمپلکس سازگاری‌نسجی موجود در سطح 
سلول‌های عفونت‌یافته. سلول‌های T‏ کمک‌کننده و سلول‌های 


ورائت نقش کمتری دارد. نقش اساسی فاکتورهای محیطی در 
ارتباط با سرطان‌های صنعتی که از تماس طولانی مدت با مواد 
شیمیایی سرطان زا یا کارسینوژن‌ها بوجود می‌آیند مشخص شده 
است.مثال‌هایی از این سرطان‌های ایجاد شده عبارتند از سرطان 
پوست در افرادی که با yd‏ میکنند. سرطان مثانه در افرادی که 
با رنگ آنیلین سر و کار دارند. آتژیوسار کوم AS‏ در NSIS‏ تولید 
کننده پلی وینیل کلراید و سرطان ریه (مزوتلیوم) در افرادی که 
با آزبستوز کار میکنند. 

بااین وجود درصد بالایی از افرادی که در تماس با این 
مواد بوده اند و مبتلا شده اند احتمال دارد دارای استعداد ژنتیکی 
برای فعالیت کارسینوژن‌ها باشتد. ارتباط Ge‏ سرطان ریه و افراد 
سیگاری (هم چنین چندین سرطان دیگر) حدود نیم قرن است 
شناخته شده است ولی اکثر افراد سیگاری دچار بدخیمی‌های 
مرتبط با تنباکو نمیشوند. مطالعات نشان داده است که افراد 
سیگاری که دارای کروموزوم‌هایی با تلومر کوتاه هستند شانس 
بیشتری برای ابتلا به سرطان‌های مرتبط به تنباکو دارند تسبت 
به افراد سیگاری با تلومر بلند یا افراد غیر سیگاری با تلومر کوتاه. 
در ارتباط با سرطان ریه نیز مواردی بعنوان عوامل خطر شناسایی 
شده‌اند که عبارتند از: تجمع خانوادگی, طیف وسیعی از جهش‌های 
رده cL}‏ پلی مورفیسم‌ها و لکوس‌های مستعد کننده. در انسان‌ها 
با آگاهی به این مستئله که سندرم‌های مستعد کننده‌ی نادرهم 
مانند سرطان‌های شایع هرچند با نسبتی پایین اما چشمگیر دارای 
یک ماهیت و اساس ژنتیکی(ورانتی) هستند. دلیلی بر شناخت 
زیست و ژنتیک سلول‌های سرطانی شده است. سرطان‌ها در 
نتیجه تجمع جهش‌های سوماتیکی در ژن‌های تومور ساپرسور 
(ژن‌های سرکوب کننده تومور)» پروتو انکوژن‌ها که بعنوان یک 
اصل مهم و اساسی شناخته شده است ایجاد میشوندژن‌های 
ترمیم کننده جفت باز ناجور در DNA‏ - دسته سوم ژنها - به اين 


تمامی سرطان‌ها ژنتیکی هستند» ولی برخی سرطان‌ها ژنتیکی ت راز 


تفسیری از مزرعه حیوانات توسط GEORGE ORWELL‏ 


ژنتیک مولکولی و زیست شناسی سلولی درک ما را به ویژه 
در سال‌های اخیر با استفاده از توالی یابی نسل بعد نسبت به اساس 
و ماهیت تومورهای سرطانی تغییر داده است. این یک زمینه 
هیجان انگیز و به سرعت در حال پیشرفت است و پروژه‌هایی 
مانند پروژه صدهزار ژنوم حجم زیادی از اطلاعات را از طریق 
sign‏ لایه زایا و توالی تومور در بیماران سرطانی اضافه می‌کند. 
این oly‏ را برای "پزشکی شخصی "باز می‌کند و به پزشکان اجازه 
می‌دهد تا Ce pte‏ سرطان را بر اساس جهش‌های سوماتیکی 
خاص و مسیرهایی که باعث ایجاد تومور می‌شوند. تغییر دهند. 
اگرچه در حال حاضر یافته‌های سوماتیکی کمی وجود دارد که به 
طور خاص درمان را تغییر می‌دهد (که Lae‏ در این فصل مورد 
Cow‏ قرار می‌گیرد)» بسیاری از آزمایشات بالینی در حال انجام 
است و تأثیر آنها بر مدیریت سرطان در آینده bad‏ بزرگ و چشم 
pF‏ است. همه سرطانها یک بیماری ژنتیکی سلولهای سوماتیک 
به دلیل تقسیم ناهنجار سلولی یا فقدان مرگ طبیعی برنامه ریزی 
شده سلولی است و فرآیندهای از شروع زندگی به عنوان تخمک 
بارور تا سرطان پیشرفته به صورت شسماتیک در شکل ۱۴-۱ 
خلاصه شده است. 

بخش کمی از سرطان‌های ایجاد شده که استعداد ابتلا 
را افزایش میدهند بدلیل جهش‌های ارثی در سلول‌های رده 
زایا است که همانند صفات مندلی رفتار میکنند. این موضوع با 
دانسته‌های پیشین ما در تضاد نیست که. در بسیاری از سرطان‌ها» 
عوامل محیطی از نظر سبب شناسی مهم هستند. در حالی که 
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شکل ۰۱۴-۱ pew‏ تقسیمات سلولی میتوز از تخم بارور به یک سلول منفرد در یک سرطان, که زمان بندی جهش‌های سوماتیکی بدست آمده توسط 
Jobo‏ سرطانی و فرایندهای ایجاد کننده آنها را نشان می‌دهد. جهش‌ها ممکن است از طریق فرآیندهای ذاتی تقسیم سلولی و در نتیجه جهش زاها 
(mutagens)‏ به دست آیند. نقص‌های ترمیم DNA‏ ممکن است دخیل باشند. اما جچهش‌های پیشبرنده (driver)‏ باعث گسترش کلونی می‌شوند و 
جهش‌های گذرکننده (passenger)‏ تأثیر کلی کمی دارند. عود بیماری پس از شیمی درمانی ممکن است در اثر جهش‌های مقاومی که قبل از درمان 


است. در شکل (۲-۱۴) میزان ارتباط بین خطر ابتلا به سرطان 
و وجود جهش‌هایی با نفوذپذیری متفر را می‌توان به صورت 
گرافیکی بیان کرد. متخصصان ژنتیک بالینی معمولا در مدیریت 
جهش‌های ژنی نادر و بسیار ناقذ نقش داشته اند ay‏ عنوان مثال 
در BRCAI‏ و .BRCA2‏ افزایش درک ما و توانایی آزمایش 
slay}‏ مرتبط با افزایش متوسط خطر ابتلا به سرطان, به عنوان 
مثال RADSIC‏ در سرطان تخمدان, اين نقش و پیچیدگی‌های 
مشاوره ژنتیک را در ژنتیک سرطان گسترش داده است. 


تفاوت بین فاکتورهای ژنتیکی و محیطی در سرطان 

تمایز بین فاکتوره ای ژنتیکی و محیطی ایجاد کننده 
سرطان‌هاء در بسیاری از موارد امکان‌پذیر و مشخص نیست. در 
اکثر موارد مرتبط با انسان, تشخیص قطعی فاکتورهای ژنتیکی 
یا محیطی وجود ندارد. شواهدی که به تمایز بین فاکتورهای 
ژنتیکی و محیطی ایجاد کننده سرطان کمک می‌کند وجود دارد 
که ترکیبی از مطالعات اپیدمیولوژی» دوقلوها و خانوادگی, ارتباط 
بیماری‌ها و عوامل ویروسی می‌باشد که همه آنها به طور خلاصه 
در اینجا مورد بررسی قرار گرفته‌اند.البته امروزه در عصر جدید 
بطور افزاینده ایی آنالیز مولکولی یا پروفایل DNA‏ تومور, شواهد 
بیشتری را ارائه می‌دهد؛ اين موارد درادامه ی فصل مورد بررسی 
قرار می‌گيرند. 


ایجاد شده اند باشد. 


Genetic architecture of cancer risk 


Allele frequency 


شکل ۰۱۴-۲ساختار ژنتیکی خطر ابتلا به سرطان. در اکثر bag h po‏ 
خطرات کمی برای خویشاوندان وجود دار |p)‏ پیوستگی‌های ژنتیکی 
با آلل‌های شایع و دارای نفوذ کم وجود دارد که در مطالعات پیوستگی 
گسترده ژنوم شناسایی شده اند. وقتی سرطان با جهش‌های ژنتیکی نادر 
و با نفوذ Yb‏ همراه باشد. مانند چهش در ژن‌های BRCAI/BRCA2‏ 
درسرطان ارتی پستان و تخمدان, و در ژن‌های ترمیم جفت باز ناجور 
مرتبط با سندرم gad‏ خطر ابتلا در خویشاوندان به طور قابل HEP‏ 
افزایش می‌یابد. 

دلیل مهم هستند که غیر فعال شسدن آنها نیز می‌تواند منجر به 
ایجاد جهش‌هایی در ژن‌ه ای دیگری که در روند ترمیم DNA‏ 
بطور مستقیم فعالیت دارنده بشود. هم چنین در کنترل چرخه 
سلول و مسیرهای مرگ سلولی نیز حایز اهمیت هستند. در ارتباط 
با سرطان‌های انسانی. جهش‌هایی در رده زایا در حداقل ۱۰۰ 
ژن و جهش‌های سوماتیکی در صدها ژن دیگر شناسایی شده 


فصل 6 : ژنتیک سرطان 


مشال عفونت زودهنگام با هلیکوباکتر پیلوری که سیب التهاب 
مزمن معده می‌شود. که با افزايش پنج تا شش برابری خطر ایجاد 
سرطان معده همراه می‌باشد. 


مطالعات خانوادگی و دوقلویی 

فراوانی ابتلاء دیگر اعضاء خانواده به یک سرطان مشخص» 
می‌تواند شواهد قابل توجهی بر تایید نقش ژنتیک ارائه دهد. pbs‏ 
مادام العمر ابتلا به سرطان پسستان برای زنی که تا ۸۰ سالگی 
در اروپای غربی زندگی می‌کند. در حال حاضر تقریباً ۱ به ۸ 
cul‏ اگر یک خویشاوند درجه ی اول مبتلا به سرطان پستان 
باشد, میزان ابتلا فرد نسبت به جمعیت عمومی ۱/۵ تا ۳ برابر 
است. این میزان خطر با توجه به سن شروع در اعضای خانواده 
مبتلا متفاوت است: هرچه سن تشخیص پ‌ایین‌تر باشد» خطر 
ابتلاء برای خویشاوندان نزدیک بیشتر خواهد بود (جدول ۱۴-۷). 
میزان هم‌خوانی برای سرطان پستان در دوقلوهای موتوزیگوتی 
و دی‌زیگوتی پایین است. این میزان در زنان دوقلوی‌های 
مونوزیگوتی کمی بیشتر و ۱۷ می‌باشد. در مقایسه با زنان دوقلوی 
دی زیگوتی ۱۳ است. اين مطالعه مطرح می کند که در مجموع 
عوامل محیطی دارای نقش بیش‌تری نسبت به عوامل ژنتیکی 
هستند. افزایش میزان هم خوانی در مطالعات انجام شده بر روی 
دوقلوهای مونوزیگوت و دی زیگوت در سرطان معده مشاهده 
نشده است. 


همراهی بیماری‌ها 

گروه‌های خونی از لحاظ ژنتیکی تعیین می‌شوند؛ بنابراین 
در سبب شناسی (اتیولوژی) بیماری همراهی یک گروه خونی 
خاص ومشخص با یک بیماری» نشان دهنده احتمال وجود یک 
نقش ژنتیکی» توصیه شده است. مطالعات متعدد انجام‌شده. یک 
همبستگی بین گروه خونی A‏ و سرطان معده را نشان داده‌اند و 
برآورد شده Col‏ که افراد دارای گروه خونی ۸۵ یک افزایش 
خطر ۰ درصدی نسبت dy‏ جمعیت عمومی در ابتلاء به سرطان 
oe‏ گروه خونی A‏ همراه با فزایش خط ایجاد کم‌خونی 
(پرنیسیوز کشنده) می‌باشد که یک همبستگی نزدیک با گاستریت 
ole‏ معده) مزمن نیز دارد. هرچند. به‌نظر می‌رسد کم‌خونی 
پرنیسیوز ارتباط مستقیمی با سرطان معده دارد. افراد مبتلا به 
کم‌خونی پرنیسیوز, خطر ابتلاء به سرطان معده را سه تا شش 
ply‏ افزایش می‌دهند. 


مطالعات اپیدمیولوژیک 

سرطان پستان شایع ترین سرطان در بین زنان است و در 
کل دومین سرطان شایع است که ۱۱,۶ درصد از تشخیص‌های 
جدید سرطان در سراسر جهان را در سال ۲۰۱۸ به خود اختصاص 
داده است. از دیرباز Col‏ شده است که سوابق قاعدگی و باروری 
از فاکتورهای خطر let‏ می‌آیند. زنانی که بچه دار شده اند. به 
ویژه کس‌انی که چندین زایمان داشتند. در معرض خطر SHAS‏ 
برای Mel‏ به سرطان پستان هستند نسبت به زنانی که بچه‌ای 
به دنیا نیاورده اند. og Me‏ بر این هرچه سن در اولین بارداری 
کمتر باشد و سن قاعدگی دیرتر باشد. خطر ابتلا به سرطان 
پستان کاهش Lb ge‏ به نظر می‌رسد شیردهی» ورزش منظم 
و کاهش مصرف الکل در کاهش خطر ابتلا & سرطان پستان 
نقش دارد. در جمعیت‌های مختلف میزان بروز سرطان پستان 
تقاوت‌های زیادی دارند؛ با سن استاندارد» میزان بروز در زتان 
در استرالیا و نیوزلند WY)‏ در ۰ و اروپای غربی WF)‏ 
در ۱۰۰,۰۰۰) بیشترین میزان را دارد. میزان بروز تا ۳,۶ برابر 
کمتر در زنان آفریقای میانه (۲۷,۹ در ۱۰۰۰۰۰) و چنوب اسیای 
مرکزی (۲۵,۹ در ۱۰۰,۰۰۰) مشاهده می‌شود. با وجود اين که 
تمامی این تفاوت‌ها می‌توانند ناشی از تفاوت‌های ژنتیکی موجود 
در بین اين گروه‌های جمعیتی ASL‏ بررسی جمعیت‌های مهاجر 
از منطقه‌ای با نقوذ کم ay‏ منطقه‌ای دیگر با نفوذ بالا نشان داد 
که با گذشت زمان خطر ایجاد سرطان پستان در جمعیت مهاجر 
همانند جمعیت بومی افزايش پیدا میکند که اين مسئله دلیلی 
برای تأیید نقش مهمی که عوامل غیر ژنتیکی در ایجاد سرطان 
پستان به عهده دارند. می‌باشد. بخشی از این خطرهای متغیر 
ممکن است به سبب عوامل اپی‌ژنتیک باشد. از دیرباز مشخص 
شده است که افراد گروه‌های اقتصادی اجتماعی پایین‌تر در خطر 
ابتلا بالاتری به سرطان معده هستند.عوامل سرطان‌زای احتمالی 
ارس گ‌ده شسانتل محر گه‌های ty Ald‏ خسومن مات Sab‏ 
و مواد نگهدارنده, Ly‏ عوامل احتمالی محیطی نظیر نیترات‌ها 
هستند. سرطان معده نیز از نظر میزان بروز در جمعیت‌های 
wiles‏ تنوع نشان می‌دهد؛ به‌طوری که میزان بروز استاندارد 
تقریباً در شسرق آسیا چهار برابر بیشتر, در مقایسه با اروپای غربی 
است. بررسی‌های انجام شده برروی مهاجرین نشان دادند که 
خطر سرطان معده برای مهاجرین, از جوامع پر خطر به جوامع 
کم خطر, دو تا سه نسل متوالی به اندازه‌ی جمعیت کم خطر 
کاهش نمی‌یابد. پیشنهاد شده است که اين می‌تواند ناشی از 
قرار گرفتن در معرض عوامل محیطی در سنین پایین باشد. برای 


ارتباط C-ONC yyy‏ و V-ONC‏ 
طی دوره تکامل, آنکوژن‌های سلولی به‌شدت حفظ 
شده‌اند که نقش مهم آنها در تنظیم رشد «Jobo‏ حفظ پیشرفت 
منظم چرخه سلولی, تقسیم و تمایز سلولی را مطرح می‌کند. 
در بررسی‌های انجام شده مشاهده شده است که آنکوژن‌های 
ویروسی" و از طریق خطاهایی در همانندسازی ژنوم رتروویروسی 
به دنبال الحاق اتفاقی در داخل DNA‏ میزبان به‌دست می‌آورند. 
نتیجه ols‏ یک ژن ویروسی است که از نظر عملکردی تفاوت 
خشمگیری با ستخه سلولن دارد ام از فظر ساکتاری مشابه تشه 
وان Shy go‏ 


شناسایی آنکوژن‌ها 

آنکوژن‌ها توسط دو نوع یافته سیتوژنتیکی درارتباط با 
انواع خاصی از لوسمی‌ها (سرطان خون) و تومور در انسان مورد 
شناسایی قرار گرفته‌اند. اینها شامل موقعیت آنکوژن‌ها در نقاط 
شکست bab‏ کروموزومی Ly‏ تکثیرآنها در کروموزوم‌های 
ریز دوتایی (double —minute chromosome)‏ یا رنگ‌آمیزی 
محل‌ه ای رنگ‌پذیر یکنواخت در کروموزوم‌ها (همین (bad‏ 
analy,»‏ عاذوه‌براین: azaleas‏ از آنکوژن‌ها نیز یراساس توانانی 
و قابلیت DNA‏ تومور در القاء تومورها در آزمایشگاه از طریق 
ترانس‌فکشن DNA‏ مورد شناسایی قرار گرفته‌اند 


شناسایی انکوژن‌ها در نقاط شکست جابه‌جایی کر وموزومی 

در سلول‌های بدخیم ناهنجاری‌های کروموزومی شایع 
می‌باشند. به‌طوری که اغلب تغییرات قابل توجهی در تعداد و 
ساختار کروموزوم‌ها دیده میشود. به‌نظر می‌رسد برخی کروموزوم‌ها 
بیشتر درگیر هستند و در ابتدا بر اين باور داشتند که اين تغییرات 
ثانویه a‏ حالت ترانسفرمه هستند تا این که ایجادکننده آن باشند. 
این دید زمانی تغییر کرد که شواهد مطرح نمودند که تغییرات 
ساختاری کروموزومی که اغلب شامل جابه‌جایی‌ها (فصل ۳) 
می‌باشند. در داخل یا مجاور پروتوانکوژن‌ها منجر به نوآرایی‌هایی 
میشود. مشخص شده است که جابه‌جایی‌های کروموزومی 
می‌توانند منجر به تولید ژن‌های کایمر (هیبرید) جدید با عملکرد 
بیوشسیمیایی متفاوت یا تغییر در سطح فعالیت پروتوآنکوژن‌ها 
بشوند. نمونه‌های بیشماری از هر دو نوع وجود دارد که در میان 
آنها وسمی میلوئید مزمن مثالی برای ژن‌های کایمر جدید و 


1- Viral transduction 


عوامل ویروسی 
اولین نشانه‌ای که عوامل قابل انتقال می‌توانند باعث 
سرطان شوند از مطالعات روی حیوانات بود؛ که توسط پیتون 
روس (در oe‏ دیگران) در lol‏ قرن ۲۰ اجرا شد. در طول زمان 
نشان داده شد که اين عوامل. ویروس‌ها هستند. مطالعات بعدی 
نشان دادند که انواع بخصوصی از ویروس‌ها در انسان تولید کننده 
تومور (تومورزا) یا انکوژنیک (سرطانزا) هستند. تعداد محدودی 
از DNA‏ ویروس‌ها با نوع خاصی از تومورهای انسانی مرتبط 
هستند (جدول ۱۴-۱)» در حالی که انواعی از RNA‏ ویروس‌ها یا 
رتروویروس‌ها در حیوانات ایجاد نئوپلازی می‌کنند. 
اطلاعات ژنتیکی رتروویروسها در RNA‏ کدگذاری می‌شود 
و آنها با کدگذاری آنزیمی که به نام rly‏ کریپتاز معکوس 
شناخته می‌شود از طریق DNA‏ تکثیر می‌شوند (فصل ۲)؛ که 
این آنزيم یک کپی DNA‏ دو رشته‌ای از RNA‏ ویروسی می‌سازد. 
این ترکیب واسط DNA‏ با ژنوم سلول میزبان ادغام می‌شود و 
تولید پروتئین‌های مناسب را تسیهیل کرده» که منجر dy‏ بسته‌بندی 
مجدد ویریون‌های نسل جدید می‌شود. 
رتروویروس‌هایی که به‌طورطبیصی وجود دارند» تنها 
حاوی سه ژن ضروری sly‏ شروع همانندسازی هستند (شکل 
۱۴-۳). با مطالعه ویروس مسئول انتقال تومور در جوجه‌ها که 
ویروس سارکوم راس نامیده می‌شوده ژن چهارمی شناسایی شد 
که سلول‌های میزبان را هم در شرایط آزمایشگاهی و هم در 
داخل بدن موجود زنده تغییر می‌دهد. این ژن ویروسی را آنکوژن 
می‌نامند. 


آنکوژن‌ها 

آنکوژن‌ها اشکال تغییريافته ژن‌های طبیعی پروتوآنکوژن‌ها 
هستند که نقش کلیدی در رشد و تمایز سلول‌ها دارند. سلولهای 
طبیعی پستانداران حاوی توالی IDNA‏ هستند که با آنکوژن‌های 
ویروسی همولوگ هستند. که پروتوآنکوژن یا آنکوژن‌های سلولی 
نامیده می‌شوند. هرچند گاهی پروتوآنکوژن و آنکوژن سلولی 
LEI‏ به‌جای یکدیگر مورد استفاده قرار می‌گیرن ده در گفتار 
صحیح, پروتوآنکوژن برای OLS!‏ به ژن طبیعی است و آنکوژن 
سلولی C-ONC L‏ اشاره به یک پروتوآنکوژن جهش‌افته دارد 
که همانند آنکوژن‌های ویروسی يا ۷-0۱6 دارای خصوصیات 
اونکوژنیک است. امروزه حداقل ۱۰۰ آنکوژن مورد شناسایی قرار 
گرفته‌اند. 


فصل SpE‏ سرطان 


پاپووا پاپیلوما (HPV)‏ زگیل aS)‏ پا و تناسلی)» سرطان‌های دستگاه تناسلی ادراری (گردن رحم. فرج. واژن و 


آلت تناسلی مردانه4 سرطان پوست. دهان (دهانزبان /دهان- حلق) 

خسن پشتین- بار (HBV)‏ لنفوم بورکیت" کارسینوم نازوفارنکس (بینی-حلقی)» لنفوم در بیمارانی که سیستم 
ایمنی آنها معیوب است. 

هپادنا پاتیت ظ کارسینوم سلول GUS‏ 

هپاسی ویروس (Hepacivirus)‏ هپاتیت کارسینوم کبدی, لنفوم غیرهوچکین 


سارکوما کاپوزی (Kaposi)‏ لنفوم (به ویژه در زمینه عفونت (HIV‏ 


گاما هرپس ویروس ۸ (8 (HHV‏ ۶ 16۲۱۷ 


a‏ برای gle»‏ زایی کامل, عوامل کمک کننده سرطان‌زا (Cocarcinogens)‏ ضروری است. 


دارای یک جابه‌جایی آنکوژن 9۶« از بازوی بلند کروموزوم ۸ 
بر روی یک لوکوس زنجیره سنگین (H)‏ ایمونوگلبولین بر روی 
کروموزوم ۱۴ می‌باشند. در موارد کمتر رایج» آنکوژن MYC‏ به 
نواحی از کروموزوم ۲ یا ۲۲ جابه‌جا می‌شود که به‌ترتیب ژن‌هایی 
را برای زنجیره‌های سبک LIS‏ و لاندا کد می‌کنند (فصل ۱۳). در 
نتیجه‌ی این جابه‌جایی‌هاء MYC‏ تحت تأثیر توالی‌های تنظیمی 
ژن ایمونوگلبولینی مربوطه قرار گرفته و به میزان ۱۰ برایر یا 
بیشتر افزایش بیان را نشان می‌دهد. 
تکثیر آتکوژن 

پروتوآنکوژن‌ها همچنین می‌توانند با تولید نسخه‌های متعدد 
ژن فعال شوند که به آن تکثیر ژن گفته می‌شسود؛ هنگامی که 
سلول‌ها در ممرض اس‌ترس‌های محیطی قرار می‌گیرند. این 
مکانیسم به سلول‌ها قدرت بقا میدهد. برای مثال» وقتی سلول‌های 
لوسمی در معرض عوامل شیمی‌درمانی متوترکسات قرار می‌گیرند. 
با تولید نسخه‌های متعدد ژن مربوط به دی‌هیدروفولات ردوکتاز 
که آنزیم هدف متوترکسات است. نسبت به دارو مقاوم می‌شوند. 
تکثیر ژن می‌تواند تعداد نسخه‌های آنکوژن را در هر سلول چند 
برابر تا چند صد ply‏ افزايش داده. در نتیجه مقادیر بیشتری از 
آنکوپروتئین مربوطه» تولید می‌شود. توالی تکثیر یافته 9۸ در 
سلول‌های تسوموری را می‌توان به‌واسطه وجود کروموزوم‌های 
اضافی کوچک به‌ن‌ام کروموزوم‌های دوتایی- ریز یا نواحی 
یکنواخت و یک دست رنگ pl‏ شناسایی نمود. این تغبیرات در 
حدود ۶۵۱۰ تومورها و به ویژه در مراحل پایانی فرآیند ب‌دخیمی 
که شایع تراند نسبت به مراحل ابتدایی» مشاهده می‌شود. 


[- Double minute chromosomes 


* بهعنوان مثال. آفلاتوکسین BI‏ در سرطان هپاتوسلولار مرتبط با هپنیت 13 
هرپس ویروس مرتبط با سار کوم کاپوزی 
لنفوم بورکیت مثالی برای تغییر درفعالیت‌های آنکوژن‌ها است. 

لوسمی میلوئید مزمن در سال ۱۹۶۰ محققان در فیلادلفیا 
اولین کس‌انی بودند که کروموزوم غیرطبیعی را در گلبول‌های 
سفید خون بیماران مبتلا به CML‏ را گزارش دادند. این 
کروموزوم غیرطبیعی که کروموزوم فیلادلفیا یا PhI‏ نامیده شد» 
اختلال اکتسابی است که در سلولهای خون یا مغز استخوان یافت 
می‌شود اما در بافتهای دیگر اين بیماران دیده نمی‌شود. Ph‏ یک 
کروموزوم کوچک است که هم اکن ون به‌عنوان کروموزوم ۲۲ 
شناخته می‌شود که از بازوی بلند آن به طورمتقابل به یک بازوی 
بلند کروموزوم ٩‏ جابه‌جایی صورت گرفته است (شکل ۱۱۴-۴ 
(0۱۱:۹۳۴()۹:۲۲) که به این شکل نشان داده میشود. در 90۹۰ 
آفقراد مبتلا به CML‏ اين نوترکیبی کروموزومی دیده می‌ش‌ود. 
مشخص شده است که با این جابه‌جایی» آنکوژن Abelson‏ 
(ABL)‏ سلولی از کروموزوم ٩‏ به درون ناحیه‌ای از کروموزوم 
۲ به‌نام تجمع نقطه‌شکست يا BCR‏ انتقال داده شده که منجر 
به تولید رونوشت کایمری مشتق از هر دو ژن (%Y+) c—ABL‏ 
و BCR‏ می‌گردد. نتیحه بیان این OD‏ کایمری» پروتئین ادغامی 
متشکل از پروتئین BCR‏ در انتهای آمینو و پروتئین PABL‏ 
انتهای کربوکسی می‌باشد که فعالیت را با ماهیت ترنسفورم 
کنندگی تغییر میدهد. 

لنفوم بورکیت یک شکل غیرمعمول نئوپلازی در کودکان 
که در آفریقا دیده می‌شود, لنفوم است که فک را درگیر می‌کند 
و لنفوم بورکیت نامیده می‌شود؛ نامگذاری این لنفوم ay‏ افتخار 
برای اولین بار در سال ۱۹۵۸ این بیماری را توصیف کرد آنالیز 
کروموزومی نشان داده است که اکثریت )-%%( کودکان مبتلاء 
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شکل ۱۴-۴ کاریوتایپی از یک بیمار مبتلا به لوسمی میلوئید مزمن که 
کروموزوم ۲۲ (مشخص شده با فلش) یا کروموزوم فیلادلفیا را نشان 
میدهد که سای aah‏ جاجا گنه از باژوی Sth‏ یکی از کروموزوم‌های 
شماره ٩‏ می‌باشد. 
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پستان دیده می‌شود و ارتباط آن با تعدادی از عوامل پیش‌آگهی 
ثابت شده plas‏ وضعیت گره لنفی» وضعیت گیرنده استروژن و 
پروژسترون, اندازه تومور و درجه بافت‌شناسی مطرح شده است. 
در حال حاضر آزمايش فعالیت آنکوژن در سرطان سینه بیش از 
۰ ژن را پوشش می‌دهد و عود مجدد را تعیین می‌کند که در 
ترکیب با سن بیماران و نوع تومور می‌تواند برای پیش بینی از 
نظر خطر عود مورد استفاده قرار OS‏ همچنین می‌تواند Sly‏ 
پیش بینی مزیت شیمی درمانی در مراحل اولیه سرطان سینه یا 
پرتودرمانی در کارسینوم مجرا در «Jove‏ مورد استفاده قرار گیرد. 


تشخبص آنکوژن‌ها از طریق مطالعات ترالس‌فکشن 

توانایی DNA‏ حاصل از یک رده سلولی کارسینوم مثانه 
انسان در ترانسفرم یک رده سلول فیبروبلاست موش موسوم 
به ۱111313 که به این فرایند ترانس فکشن DNA‏ گوینده سبب 
از ow‏ بردن مهار تماسی سلولها در محیط کشت می‌شود و در 
نتیجه منجر به کشف توالی همولوگ انسانی ژن RAS‏ ویروس 
سارکوم موشی هاروی بیش از چهار دهه قبل شد. خانواده ژن 
RAS‏ انسانی متشکل از سه عضو با ارتباط نزدیک (HRAS‏ 
ویروس سارکوم موش هاروی)» KRAS‏ (ویروس سارکوم موش 
کریستن) و NRAS‏ (آنتی‌ژن ویروسی نروبلاس‌توما) می‌باشد. 
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شکل ۱۴-۳:مدلی برای کسب توانایی ترانسفورمه کنندگی در 
رتروویروس‌ها (A)‏ تکثیر طبیعی رتروویروسی (B)‏ ویروس سارکوم 
روس در نزدیکی یک انکوژن سلولی ادغام شده است. توانایی 
ترانسفورمه کنندگی این ویروس به همولوگ اکتسابی انکوژن سلولی» 
نسبت داده می‌شود. (C)‏ یک ویروس ترانسفورمه کننده معیوب 
حامل یک انکوژن مشابه 570 است اما در ژنهای ساختاری معیوب است 
(به عنوان مثال, ویروس سارکوم مولونی مورین» که حامل mos‏ است). 


تکثیر پروتوآنکوژن‌ها یک ویژگی تومورهای خاص می‌باشد 
و اغلب در arly sb‏ ژن‌های MYC‏ دیده می‌شود. برای Jie‏ 
۱۲ در حدود 7۵۳۰ از نوروبلاستوم‌ها تکثیر می‌یابد. ولی 
در موارد پیشرفته این نسبت به 9۵۵۰ افزایش‌یافته که تکثیر ژنی 
می‌تواند تا ۱۰۰۰ برابرافزایش Ub‏ کارسینوم‌های سلول کوچک 
a,‏ انسان نیز تکثیر MYC.N-MYC‏ و L-MYC‏ را نشان 
می‌دهد. همچنین در سرطان ey‏ اجزای متعدد پایین دست از 
مسیر پیام‌رسانی خانواده EGFR‏ شامل 6015 51161۰۸671۰ 
بیش از حد بیان می‌شسوند. تکثیر ژن‌های 21۳-32۰076 
و سیکلین gh Shey DI‏ است که در ۲۵۲۰ کارسینوم‌های 


فصل ۱5 ژنتیک سرطان 
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شکل ۱۱۴-۵ تصویر ساده شده مراحل انتقال پیام و رونویسی از سطح 
سلول dy‏ داخل هسته‌مسیر داخل سلولی بواسطه آبشاری که شامل یک 
یا چند مرحله است» سبب تقویت play‏ میشود. 


نشان داده نشسده‌اند. شامل MET‏ (کارسینوم ارثی سلول‌های 
پاپیلاری (al‏ 181 (سرطان تیروئید مدولاری خانوادگی)» 
MAS‏ و RET‏ (نثوپلازی آندوکرینی متعدد نوع ۲) می‌باشند 
(جدول‌های ۱۴-۴ ۱۴-۹/ و شکل -۲۷). 


عملکرد آنکوژن‌ها 

محصولات آنکوژن با کنترل تکثیر و تمایز سلولی در 
فرآیندی بنامانتقال ply‏ درون Jolin‏ نقش دارند. سرطان‌ها 
یکسری ویژگی‌هایی در سطح سلولی دارند که همواره با فقدان 
Shes‏ رد طبیعی محصولات آنکوژنی همخوانی دارد. انتقال 
ply‏ یک مسیر چند مرحله‌ای پیچیده از غشاء سلول, از میان 
سیتوپلاسم و به طرف هسته می‌باشد که مستلزم انواع مختلفی 
از محصولات پروتوآنکوژن دخیل در بازخوردهای مثبت و منفی 
لازم برای تکثیر و تمایز دقیق سلولی می‌باشد (شکل ۱۴-۵). 

پروتو آنکوژن‌ها Lys‏ حفظ شده‌اند. به‌طوری که در انواع 
وسیعی از گونه‌های مختلف وجود دارند که خود نشان می‌دهد 
آنها احتمالا فعالیت‌های بیولوژیکی اساسی و ضروری را با تولید 
پروتئین‌هایی برعهده دارند. پروتوآنکوژن‌ها به سه طریق اصلی 


پروتئین‌های RAS‏ همولوگ نزدیک کپی‌های ویروسی خود 
میباشسند و فقط در نزدیک انتهای کریوکسی (منطقه بسسیار 
متغفیر پایانه 6) با یکدیگر اختلاف دارند. ژن‌های RAS‏ چهار 
ایزوپروتئین کد می‌کنند که آنها واسطه ی سیگنال‌های مربوط 
به بقا و پیری سلول می‌باشند. علیرغم شباهت‌های ژنهای 
RAS‏ و ایزوپروتتین‌ه ای آنهاء شسواهدی وجود دارد که نقش 
آنها در بافت‌های مختلف متمایز است. نشان داده شده است که 
آنکوژنیسیتی پروتوآنکوژن‌های RAS‏ با ایجاد جهش‌های نقطه‌ای 
در توالی نوکلئوتی دی رخ می‌دهد. جهش در ژن‌های RAS‏ جزء 
اولین جهش‌هایی بود که در سرطان‌های انسان تشخیص داده 
شد؛ و اکثر آنها جزئی از شایع‌ترین ژن‌های جهش ad‏ هستند. 
جهش‌های ژن RAS‏ در ۲۵ از انواع سرطان‌ها شناسایی می‌شوند. 
که KRAS‏ شایع‌ترین جهش يافته است. جهش در 8۸5 یا 
NRAS‏ در OY‏ از سرطانهای کولورکتال (CRC)‏ دیده می‌شوند. که 
دارای نقش کلیدی در پیشرفت و بقای سلول توموری می‌باشند؛ 
با استفاده از مدل‌های حیوانی نشان می‌دهند که فقدان بیان از 
ژن KRAS‏ با افزايش میزان آپوپتوز در ارتباط است. جهش RAS‏ 
در CRC‏ نه تنها می‌تواند ارزش پیش آگهی را افزایش دهد. زیر 
به نظر می‌رسد که جهش‌های خاصی از آن می‌تواند با نتایج 
مختلفی همراه باشد» و عدم وجود il‏ همچنین نشان دهنده 
افزودن آنتی بادی مونوکلونال بر علیه گيرنده فاکتور رشد اپیدرمی 
است. برای مثال» ستوکسی مب (cetuximab)‏ برای پروتکل‌های 
شیمی درمانی ارزشمند است. شکل‌های نرمال و طبیعی 8۸۵5 با 
بهبود نتایج درمان در بیماران دارای سرطان کلورکتال متاستاتیک 
مرتبط است؛ شاید نشان دهنده یکی از اولین گامها در جهت 
دستیابی به پزشکی شخصی باشد. 

به همین ترتیب» جهش‌هایی در BRAF‏ که یک پروتئین 
سرین/ ترئونین کیناز iS go AS‏ با سرطان‌های مختلف از 
جمله لنفوم غیرهوچکین» سرطان کولورکتال, ملانومای بدخیم» 
کارسینوم تیروئید. کارسینوم ریه سلول غیرکوچک و آدنوکارسینوم 
ریه ارتباط دارد. RAS‏ و BARF‏ هر دو اجزای کلیدی مسیر 
پیام‌رسانی RAS MAPK‏ هستند که بر تقسیم سلولی» تمایز و 
تراوش‌های سلولی تأثیرگذارند. جهش رده‌ی زایا در اين ژن‌ها با 
نوروفیبروماتوز نوع ۱ و سندرم‌های نونان اقلبی-چهره‌ای-پوستی 
/کاستلو (cardio-faciocutaneous) Noonan/Costello‏ مرتبط 
است که با خطرافزایشی برای ایجاد تومور همراهند. 

مطالعات تراد نسفکشن DNA‏ همچنین منجر به شناسایی 
آنکوژن‌های دیگری شده است که طی مطالعات رتروویروسی 


که در سیتوپلاسم قرار دارند (تیروزین کینازهای غیر گیرنده‌ای). 
عقال‌هایی jf‏ تیزوزین کینازها شامل ERB-B‏ است که گیرنده 
فاکتور رشد اپیدرمی (EGFR)‏ و آنکوژن مرتبط با ERB-B2‏ 
(HER2)‏ را کد می‌کند. جهش‌هاء نوآرایی‌ها و تکثیر آنکوژن 
ERB-B2‏ منجر به فعال‌سازی مستقل به لیگاند گیرنده می‌شود 
که در ارتباط با سسرطان‌های coder‏ پانکراس و تخمدان می‌باشد. 
جهش‌های KIT‏ و۳0۸ بصورت جهش‌های نقطه‌ای 


در سندرم تومور استرومایی معده‌ای-روده‌ای ارثی و تک گیر 
(GIST)‏ رخ می‌دهند. موتاسیون‌های رده Lal}‏ به تنهایی برای 
ایجاد سرطان کافی نمی‌باشند. 


فاکتورهای انتقال ply‏ داخل سلولی 

همانگونه که در بخش قبل ذکرشد. دو شکل انتقال سیگنال 
درون سلولی وجود دارد: شامل پروتئین‌هایی با فعالیت GTPAse‏ 
و سرین ترئونین کینازهای سیتوپلاسمی می‌باشند. (شکل ۱۳-۵). 
مثال‌هایی از هر دو مورد در مسیر سیگنالینگ RAS— MAPK‏ 
یافت می‌شود و جهش در ژن‌های RAS‏ منجر به افزایش یا تداوم 
فعالیت GTPase‏ شده و جهمش درژن BRAF‏ منجر به انتقال 
مداوم یا افزايش سیگنال محرک رشد به هسته می‌شود. 


پروتئین‌های هسته‌ای متصل شونده به DNA‏ 

و در مواردی که اتصال به توالی خاص باشد در شیار بزرگ رخ 
میدهد. بتابراین فاکتورهای رونویسی اختصاصی و ویژه‌ای وجود 
دارند که بیان ژن را با فعال کردن یا سرکوب توالی‌های DNA‏ 
مجاور تنظیم میکنند. چهش‌هایی در ژن‌های > —MYC‏ در 
بسیاری از سرطان‌ها یافت می‌شوند و آنکوپروتئین ۱4۷6 
بیان بسیاری از ژن‌ها را از طریق اتصال به توالی‌های افزاینده وبا 
به کارگیری هیستون استیل‌ترانسفرازها قعال می‌کند؛ همچنین در 
کنترل همانندسازی DNA‏ نقش مستقیمی دارد و بیان بیش از حد 
آن منجربه تکثیر پایدار سلولی می‌گردد. 


فاکتورهای چرخه سلولی و اپوپتوز 

تنظیم غیرطبیعی چرخه‌ی سلولی (فصل ۳ برای مثال در 
1 و هنگامی که یک سلول متعهد به سنتز DNA‏ در فاز 5 
می‌شسود یا در 62 هنگامی که سلول برای تقسیم سلولی در فاز 
M‏ (میتوز) متعهد میشود. می‌تواند به واسطه فاکتورهای رشد» 
گیرنده‌های فاکتور رشد ۵]۳۵56ها یا پروتئین‌های هسته‌ای و 
L‏ فقدان فاکتورهای od hye‏ و در نتیجه فعال‌سازی کینازهای 


در فرایند انتقال ply‏ شرکت می‌کنند: (۱) از طریق فسفریلاسیون 
ریشه‌های سرین, ترئونین و تیروزین پروتئین‌ها به‌واسطه انتقال 
گروه‌های فسفات از ATP‏ (آدنوزین تری‌فسفات)؛ این مسیر همراه 
با تغییر شکل فضایی, فعالیت کینازی پروتئین‌ها را فعال می‌کند 
و یا با ایجاد جایگاه‌های اتصال برای پروتئین‌های هدف منجر 
به انتقال پیام می‌گردد. (۲) GTPase‏ بعنوان سوئیچ مولکولی 
حدواسط از طریق GDP-GTP‏ وارد عمل میشود بطوری که اين 
مولکول‌های حدواسط انتقال ply‏ را از تیروزین وابسته به غشا به 
سرین-ترئونین کینازها منتقل میکنند؛ پروتوآنکوژن‌های حانواده 
RAS‏ معتوان مثالی sly‏ این عملکرد مطرح میشوند. (۳) از طریق 
پروتئین‌هایی که در داخل هسته قرار داشته پیشرفت در چرخه 
«Joho‏ همانندسازی DNA‏ و بیان ژن‌ها را کنترل می‌کنند. 


انواع اونکوژن‌ها 
فاکتورهای رشد 

عوامل رشد با اتصال به گیرنده‌های فاکتور رشد سلول‌ها 
را تحریک به رشد می‌کند و انتقال سلول را از GO‏ به شسروع 
چرخه سلولی کنترل می‌کند. آنکوژن 7-515 که بخش فعال 
بیولوژیک زیر واحد 8 از فاکتور رشد مشستق از پلاکت را کد 
می‌کند به عنوان یک عامل رشد عملک رد دارد. هنگامی که 
آنکوپروتئین ۷-515 به کشت‌های سلولی اضافه می‌گردد. این 
سلول‌ها ترانسفرمه شده و هماتند سلول‌های نئوپلاستیک رفتار 
می‌کنند؛ یعنی. سرعت رشد آنها افزایش یافته و مهار تماسی خود 
)\ ازدست می‌دهند. هنگامی که این سلول‌ها در محیط داخلی 
بسدن موجودات زنده به موش‌های برهنه تزریق شونده سبب 
تشسکیل تومور خواهند شسد. محصولات آنکوژنی که همولوژی 
با فاکتورهای رشضد فیبروبلاستی (FGFs)‏ نشان می‌دهنده شامل 
HST‏ و INT-2‏ می‌باشند که به‌ترتیب در سرطان‌های معده و 
ملانوم‌های بدخیم تکثیر می‌یابند. 
گیرنده‌های فاکتور رشد 

بسیاری از آنکوژن‌ها پروتئین‌هایی را کد می‌کنند که 
گیرنده‌های فاکتور رشد را به‌وجود می‌آورند و این گیرنده‌ها 
دارای ذمین‌های تیروزین کینازی هستند که به سلول‌ها اجازه 
گذر از مکانیسم‌های کنترل طبیعی را می‌دهند. بیش از ۴۰ 
تیروزین jus‏ مختلف مورد شناسایی قرار گرفته‌اند که به دو 
نوع اصلی تقسیم ش‌وند: مواردی که در داخل غشاء سلول جای 
می‌گیرند (گیرنده‌های فاکتور رشد تیروزین کینازی) و آنهایی 


فصل ۱: ژنتیک سرطان 


یونیزان» نقش قابل‌توجهی را در اين فرآیند داشته باشند. بیش 
از ۲۰ ژن سرکوبگر تومور مورد شناسایی قرار گرفته‌اند. 


رتینوبلاستوما ۱ . 

یک سرطان دوران کودکی نسبتا نادر و شدیدا بدخیم 
است که در سلول‌های شسبکیه چشم و معمولا قبل از ۵ سالگی 
رخ می‌دهد (شکل ۱۴-۶). در صورت تشخیص و درمان در 
مراحل ابتدایی» همراه با نتایج مطلوب طولانی مدت می‌باشد. 
رتینوبلاستوما می‌تواند به شکل تک‌گیر (Sporadic)‏ تحت عنوان 
شکل «غیرارئی» یا به شکل خانوادگی تحت عنوان «ارثی» با 
ورائت اتوزوم ال غالب» رخ دهد. موارد غیسرارثی معمولاًفقط 
در یک چشم دی ده می‌شوند» در حالی که موارد ارتی می‌توانند 
یک‌طرفه باشسندء ام بیش تر دوطرفه بوده یا در بیش از یک 
جایگاه در یک چشسم (یعنی, چندکانونی) رخ می‌دهند. SSS‏ 
ارئی (خانوادگی) در مقایسه با شکل غیرارثی یا تک‌گیر» در سنین 
پایین‌تری رخ می‌دهد. 
فرضیه دو ضربه‌ای 

در سال ۱۹۷۱ نادسون (kundson)‏ یک مطالعه 
اپیدمیولوژیکی را با تعداد زیادی ازموارد هر دو نوع رتینوبلاستوما 
انجام داد و فرضیه «دو ضربه‌ای» را برای شرح رخداد این تومور 
نادر در بیماران با سابقه و بدون سابقه خانوادگی مثبت. پيشنهاد 
نمود. وی مطرح کرد که افراد مبتلا با سابقه خانوادگی مثبت 
یک ژن غیرعملکردی را به ارث برده‌اند که در تمامی سلول‌های 
بدن فرد وجود دارد که به آن جهش رده‌زایا گفته می‌شود؛ دومین 
ژن در همان لوکوس در Jolin‏ شسبکیه به شکل سوماتیکی 
غیرفعال می‌شود (شکل ۱۴-۷ (A‏ در تعداد زیادی از سلول‌های 
شسبکیه, رخداد دومین جهش محتمل می‌باشد که الگوی ورائتی 
اتوزومال غالب را توضیح می‌دهد. این موضوع همچنین شرح 
می‌دهد که تومورهای رتینوبلاستومای ارشی, اغلب دوطرفه و 
چندکانونی هستند. برعکس, در شکل غیرارثی PS SIL‏ 
جهش سوماتیکی غیرفعال کننده لازم خواهد بود تا بطور مستقل 
در یک سلول شبکیه رخ دهند (شکل ظ ۱۴-۷) که احتمال بسیار 
کمتری برای رخداد آن وجود دارد و نشان دهنده اين موضوع 
است که تومورهای موجود در این بیماران AE!‏ یک‌طرفه و تک 
کانونی هستند و معمولاً در سنین بالاتری نسبت به شکل ارثی 
رخ می‌دهند. لذا با وجود این که JSS‏ ارثی رتیتوبلاستوما از یک 
الگوی اتوزومال غالب پیروی می‌کند. در سطح مولکولی مفلوب 


وابسته به سیکلین, نظیر سیکلین ۱ رشد سلولی کنترل‌نشده 
Jol‏ رخ دهد از طرفی» فقدان فاکتورهایی که منجر به مرگ 
سلولی برنامه‌ریزی‌شده طبیعی یا آپوپتوز می‌شوند. می‌توانند منجر 
به افزایش بقای سلول گردند که مکانیسمی برای پیشرفت برخی 
تومورها محسوب میشود. فعال‌سازی آنکوژن BCL-2‏ به دلیل 
نوآرایی‌ه ای کروموزومی همراه با مهار آپوپتوز منجر به ایجاد 
انواع خاصی از لنفوم‌ها می‌شود. 
انتقال ply‏ و فاکوماتوز 

فاکوماتوز از واژه یونانی فاکوز, به معنی «عدسی» (در این 
مبحث «شیء عدسی-شکل» مد نظر است) مشتق شده است و 
در اصل به سه بیماری که همراه با ضایعات خوش‌خیم پراکنده 
بود اطلاق می‌شد. شامل نوروفیبروماتوز, توبروز اسکلروزیس 
و بیماری ون هیپل لین دا. بیماری‌های دیگری مانند سندرم 
کارسینوم سلول ab‏ نووئید (گورلین)» بیماری کاودن؛ پولیپوز 
آدنوماتوز خانوادگی, سندرم پوتز-جگر و پولیپوز جوانان به اين 
فهرست اضافه شده‌اند. ژن‌های دخیل در تمامی اين بیماری‌ها 
شناخته‌ شده هستند و به‌طورطبیعی در انتقال ply‏ داخل‌سلولی 
فعالند و محصولات پروتئینی آنها؛ سرکوب کننده‌های تومور 


می‌باشند. 


ژن‌های سر کوبگر 29295 

مطالعه سرطان‌های ارثی در انسان وجود ژن‌های PLS po‏ 
تومور را آشکار نموده که بزرگترین گروه از ژن‌های سرطان‌های 
ارئی را تشکیل می‌دهند. مطالعات انجام‌شده در دهه ۱۹۶۰ 
مشخص کرد که ادغام سلول‌های بدخیم با سلول‌های طبیعی 
در محیط کشت منجر به سرکوب فنوتیپ بدخیم در سلول‌های 
هیبرید می‌شود. رخداد مجدد فنوتیپ بدخیم به همراه حذف 
کروموزوم‌های ویژه‌ای از سلول‌های هیبریدی» وجود ژن(های) 
دارای فعالیت سرکوب کنندگی تومور را در سلول‌های طبیعی 
مطرح نمود که در صورت حذف یا غیرفعال‌شدن می‌توانند منجر 
به بدخیمی شده و همانند یک صفت مغلوب رفتار می‌کنند. تومور 
چشمی (رتینوبلاستوما) نمونه‌ای برای شناخت ما از بیولوژی 
ژن‌های سرکوبگر تومور می‌باشد. با این حال» مهم است که 
درک کنیم که یک جهش رده‌زایا در ژن سرکوبگر تومور (همانند 
یک آنکوژن) به تنهایی سبب تحریک سرطان‌زایی نمی‌گردد؛ 
جهش‌های سوماتیکی بعدی در یک یا چند لکوس ضروری 
هستند و ممکن است فاکتورهای محیطی نظیر تشعشع‌های 


شکل go: VF-A‏ همولوگ کروموزوم ۱۳ در یک بیمار مبتلا به 180. یک 
Gio‏ بینابینی در WOVE‏ در همولوگ سمت راست را نشان می‌دهند. 


جفت کروموزوم‌های ۱۳ (۱۳9) هستند. cpl‏ نواحی حذف‌شده, 
"کوچکترین ناحیه همپوشان" را در WAVE‏ مشخص ساخت 
(شکل ۱۴-۸). پیشهاد شد که این می‌تواند لو کوس درگیر در 
شکل خانوادگی اتوزومال غالب رتینوبلاستوما نیز باشد که توسط 
مطالعات پیوستگی مورد تایید قرار گرفت. 
فقدان هتروزیگوزسیتی 

با مقایسهی توالی‌های DNA‏ در خون محیطی و تومور 
Rb‏ در کودکان مبتلا به رتینوبلاس‌تومای ارئی» نشان داد که آنها 
یک آلل را در لوکوس RO‏ در تومور از دست داده‌اند که به آن 
فقدان هتروزیگوزسیتی (LOH)‏ گفته می‌شود. مثالی از این حالت 
در (شکل ۱۴-۹ (A‏ نشان شده است که در آن مادر ژن Rb‏ را 
همراه ال ۴. در یک اوکوس مارکر با پیوستگی نزدیک انتقال 
داده است. پدر برای آلل ۱ در همین لو کوس. هموزیگوت است 
که نتیجه آن, این است که کودک در اين لوکوس هتروزیگوت 
را نشان می‌دهد. اما آنالیز بافت توموری» هموزیگوزسیتی را برای 
آلل ۲ بطور آشکار نان می‌دهد که بدلیل فقدان آلل ۱ مشتق 


ر از پدر (یعنی LOH‏ درنمونه توموری) مشاهده می‌شود. این LOH‏ 


موافق با فرضیه ««وحضربه» نادسون است. 
LOH‏ می‌تواند توسط چندین مکانیسم رخ دهد که از جمله 
Lal‏ حذف یک کروموزوم از طریسق عدم‌تفکیک میتوزی, عدم 


Jos‏ ۱۴-۶,برشی از یک چشم که رتینوبلاستوما در داخل یک چشم 
l‏ نشان AR‏ 


Ath ys‏ زیرا تومور تنها پس از از بیسن رفتن هر دو آلل ایجاد 
می‌شود. 

حدود 7۵۵ کودکان Mize‏ به رتینوبلاس‌توماء دچار 
ناهنجاری‌های فیزیکی دیگری همراه با مشکلاتی در نموو 
تکوین خود هستند. آنالیز دقیق سیتوژنتیکی این کودکان نشان 
داده است که برخی از آنها دارای یک حذف بیتابینی در یکی از 


شکل ۰۱۴-۷رتینوبلاستوما و فرضیه "دو ضربه ای" نادسون. همه 
سلول‌ها در شکل ارثی A‏ دارای یک نسخه جهش یافته از ژن RBI‏ 
می‌باشند یعنی جهش در رده زایا دارند. در JSS‏ غیر BS)‏ جهش در 
۱ به شکل یک حادثه سوماتیکی پس زیگوتی (رخداد سوماتیکی) در 
مراحل اولیه تکوین ایجاد میشود. تومور رتینوبلاستوما تنها زمانی ایجاد 
می‌شسود که هر دوآلل ژن RBI‏ جهش يافته باشسند (بعد ازموتاسیون 
سوماتیکی دیگر) که با احتمال بیشتری در سنین پایین‌تر در SSS‏ ارثی 
نسبت به غیر ارئی صورت میگیرد. همچنین احتمال ایجاد تومورهای دو 
طرفه و چند کانونی بیشتر است. 


فصل 1€ ژنتیک سرطان 


می‌تواند با RAS‏ فعال‌شده همکاری نموده و به‌عنوان یک آنکوژن 
سبب ترانسفورماسیون سلول‌های جوندگان در آزمایشگاه شود. 
حتی اگر که این سلول‌های جوندگان» 053 نوع وحشی يا طبیعی 
را کد نمایند. سپس به دفعات» غیرفعال‌سازی 053 در سلول‌های 
اریترولوسمی القاءشده توسط ویروس موشی فرند مشاهده شد که 
منجر به اين پیشنهاد گردید که ژن 1253 در حقیقت یک ژن 
سرکوبگر تومور است. 

ژن 7۳53 بیشترین میزان جهش (شایعترین ژن جهش 
یافته) را در تمامی ژن‌های سرطانی شناخته‌شده در انسان نشان 
می‌دهد. جهش‌های سوماتیکی در حدود ۲۳ درصد از سرطان‌های 
پستان که وجود آن نشانه‌ای برای پیش آگهی ضعیف می‌باشد, در 
۳ درصد از سرطان‌های کلورکتال و تا ۳۹ درصد از سرطان‌های 
مربوط به دستگاه تناسلی زنانه od‏ می‌شوند. جهش‌های 1۳53 
باوجود این که در کدون‌های مختلف رخ می‌دهند در نواحی 
به‌شدت bie‏ شده در اگزون‌های ۵ تا ۸ تجمع می‌یابند. این 
موضوع برخلاف جهش‌های 1853 در کارسینومای سلول GAS‏ 
است که جهمش در «نقطه داغ"» در ک‌دون ۲۴۹ رخ می‌دهد. 
jb yu‏ در این کدون جهشیافته. معمولاً G‏ به T‏ می‌تواند در 
نتیجه یک تعامل با ماده سرطان‌زای(00260:عتهه) آفلاتو کسین 
BI‏ که در چین و آفریقای جنوبی با سرطان کبد ارتباط دارد 
p lo‏ اثر ویروس هپاتیت 1 که بعنوان یک فاکتور خطر در 
هپاتوما می‌باشد ایجاد شود. جالب است که آفلاتو کسین Bl‏ 
(به‌عنوان یک آفلاتوکسین آلوده کننده مواد غذایی) موجود در 
مواد غذایی رایج در اين مناطقء یک ماده جهش‌زا در بسیاری 
از گونه‌های جانوری است که سبب جایگزینی‌های 6 به 7 در 
آزمایش‌های جهش‌زایی می‌شود. سرطان‌ها اغلب کاهش میزان 
مرگ سلولی ناشی از آپوپتوز را دارند و فعال کننده اصلی آپویتوز 
3 است و از این رو 253 به عنوان «نگهبان ژنوم» معروف 
است. پروتئین p53‏ یک کمپلکس چند زیرواحدی (مولتیمر) است 
و نون نقطه وارسی" (تحیه کنترلی) چرخه سلولی در 61 قبل 
از 5 با سایر عوامل دیگری نظیر سیکلین‌ها و 721 تعامل کرده. 
و از همانندسازی DNA‏ آسیب دیده ناشضی از استههلاک طبیعی 
سلولی (دراث سایش و پارگی) ایجاد ot‏ جلوگیری می‌کند 
منومرهای جهش‌یافته پروتئین 253 پایدارتر از پروتگین‌های 253 
طبیعی هستند و می‌توانند کمپلکس‌هایی با 7۳53 طبیعی ایجاد 
نموده و به شکل غالب منفی سبب غیرفعال‌سازی آن شوند. 


2- Hotspot 
3- Checkpoint 


تفکیک و همانندسازی مجدد نوترکیبی میتوزی (که منجر به 
هموزیگوسیتی آلل alter‏ می‌گردد)» تبدیل ژنی. حذف 
ژنی و یک جهش نقطه‌ای می‌باشد (شکل ۱۴-۹ ب). مشاهده 
نوآرایی‌های سیتوژنتیکی مشابه در سایر بدخیمی‌ها منجر به 
مشخص شدن LOH‏ در تعدادی از سرطان‌های دیگر شد (جدول 
¥-¥\( 


عملکرد ژن‌های س رکوبگر تومور 

در Rb‏ عدم وجود محصول ژن در حالت هموزیگوت منجر 
به تشکیل تومور می‌شود؛ نان دهنده این است که عملکرد 
طبیعی ژن‌های سرکوبگر تومور مهار تکثیر نامناسب سلولی 
است. با شناسایی اقراد مبتلا به شکل ارثی رتینوبلاستوما که خطر 
افزایش‌يافته تولید بدخیمی‌های ثانویه جدید. شامل استئوسارکوم. 
فیبروسارکوم و کندروسارکوم. را در سال‌های بعدی عمر خود 
دارنده حمایت بیشتری از ژن RBI‏ به‌عنوان یک ژن سرکویگر 
تومور حاصل شد. 
ژن RBI‏ / پروتئین 10510 

ژن S RBI‏ رونوشت ۴/۷ کیلوبازی (kb)‏ را ایجاد می‌کند 
که خود کدکننده یک پروتئین هسته‌ای pba,‏ ۱05-8 است؛ 
این پروتئین متصل شونده به DNA‏ است و در تنظیم چرخه 
سلولی نقش دارد. اين پروتئین که تحت تنظیم آنکوژن قرار 
دارد کمپلکسی بنام مهارکننده‌ی E2F‏ (فاکتور رونویسی) تولید 
می‌کند؛ این کمپلکس با توانایی 52۳ در فعال‌سازی رونویسی 
برخی پروتئین‌های کلیدی مورد نیاز برای سنتز DNA‏ تداخل 
می‌کند. هنگامی که p10S-Rb‏ در حالت هیپرفس فریله می‌باشد. 
با E2F‏ تعامل نداشته و این کمپلکس به راحتی JSS‏ می‌گیرد. 
امکان پیشرفت چرخه سلولی به فاز 5 فراهم می‌گردد (فصل AF‏ 
در حضور 2۱05-80 غیرطبیعی (جهش (ash‏ سلول‌های 
رتینوبللاست قادر به تمایز طبیعی نیستند. این یافته‌ها دیدگاه‌هایی 
را در مورد مکانیسم‌های تعاملی بین آنکوژن‌هاء ژن‌های سرکویگر 
تومور و چرخه‌ی سلولی در بیولوژی سرطان فراهم نمودند. 


1۳۹53 
پروتئین 053 برای اولین بار به‌عنوان یک پروتئین سلول 
میزبان که متصل به آنتی‌ژن 7 بود مورد شناسایی قرار گرفت؛ 
این آنکوژن ترانسفرمه کننده غالب DNA‏ ویروس توموری 5۷40 
می‌باشد. بعد از آن که ون 053 موشی کلون شد. نشان‌داده‌شد که 


1 - Tumor Suppressor 
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Loss through Non disjunction Mitotic Sone. Point 
B_nondisjunction and reduplication recombination ۲۷۴... deletion mutation 


شکل ۸۵۰۱۱۴-۹ نمایش دیاگراماتیک از فقدان هتروزیگوسیتی (LOH)‏ در هنگام ایجاد یک تومور. مادر (M)‏ و پدر (F)‏ که هر دو برای آلل‌های 
مختلفی در لکوس یکسان, به ترتیب ۲-۲ و ۰۱-۱ هموزیگوت می‌باشند. I‏ فرزند (C)‏ هتروزیگوت پایدار ۱-۲ خواهد بود. در صورتی که آنالیز DNA‏ 
تومور درآن لکوس تنها یک آلل ۲ را نشان دهد با رخداد LOH‏ سازگار است. B‏ نمایش دیاگراماتیک مکانیسم‌های عامل "ضربه دوم" که منجر به 
توسعه و ایجاد رتینوبلاستوما می‌گردد. 


فصل ۱5: ژنتیک سرطان 


برای سنین ۳۰ سال, ۵۰ درصد و برای سنین ۶۰ سال, ٩۰‏ درصد 
تخمین می‌زنند. بیش آزصدها جهش در این ژن گزارش ش‌ده 
است. معمولا جهش‌های بدمعنی (missense)‏ اگرچه A‏ جهش 
نقطه‌ای خاص شناخته شده است که در مجموع حدود ۲۸ درصد 
از جهش‌های بیماری زا را تشکیل می‌دهند. جهش 1133711 
بدلیل اثر بنیانگذار یا مژسس در جمعیت برزیلی‌ها و شیوع بالای 
سرطان‌های قشر ose‏ فوق کلیه (adrenocortical)‏ در کودکان 
قابل توجه است. 


اپی‌ژنتیک و سرطان 

در این بخش بیشتر به بررسی سندرم‌های سرطان خانوادگی 
پرداخته می‌شسود که از ورائت مندلی پیروی می‌کنند که خود با 
جهش‌هایی در ژن‌های مختص بیماری مشخص می‌شوند. هرچند 
هیچ بحثی پیرامون ژنتیک سرطان بدون توجه به مکانیسم‌های 
اپی‌ژنتیک کامل نمی‌باشد. همان‌طور که در فصل ٩‏ مورد بحث 
قرار گرفت اپی‌ژنتیک اشاره به تغسیرات ورائتی در بیان ژن دارد 
که ناشی از تفاوت‌ها در کد ژنتیکی نمی‌باشد. چنین بیان ژنی از 
طریق تقسیمات سلولی» هم در میتوز و هم در میوز به شکل 
پایدار می‌تواند منتقل شود. در سرطان, هم‌اکنون مطالب زیادی 
در مورد تغییرات وضعیت متیلاسیون ژنوم. هم هیپومتیلاسیون! 
و هم هیپرمتیلاسیون" بدست آمده است؛ همچنین دراین قسمت 
به طول تلومر و سرطان نیز می‌پردازيم. 


متیلاسیون DNA‏ و نقش‌گذاری ژنومی 

متیلاسیون DNA‏ یک پدیده اپی‌ژنتیکی است (فصل %( و 
مکانیسم مسئول غیرفعال‌سازی کروموزوم X‏ (فصل )٩‏ و نقش 
اثرگذاری ژنومیک" (فصل ۷) می‌باشد. متیلاسیون DNA‏ دارای 
اثر خاموش‌سازی بیان ژن و حفظ پایداری ژنوم؛ به خصوص در 
نواحی که حاوی میزان زیادی DNA‏ تکراری (هتروکروماتین) 
می‌باشد که در غیر این صورت ممکن است اشتباهاً در فرآیندهای 
نوترکیبی درگیر شده و منجر به تنظیم تغییر بیان ژن‌های مجاور 
گردد. ارتباط این موضوع با سرطان در سال ۱۹۸۳ مشخص 
گردید» یعنی زمانی که مطالعات نشان دادند نوم سلول‌های 
سرطانی در مقایسه با ژنوم سلول‌های طبیعی, در داخل DNA‏ 
تکراری, هیپومتیله هستند. این فقدان نقش‌گذاری (LOM)!‏ ممکن 


1- Hypomethylation 

2- Hypermethylation 
3- Genomic imprinting 
4 Loss of imprinting 


سندرم‌ها 9 سسرطان‌هایی که از دست رفتگی 
هتروزیگوسیتی و موقعیت کروموزومی آنها را 
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بیماری ون هیپللیندا 3p25‏ 
کارسینومای مثانه 3 , 11215 , 9921 
کارسینومای ریه 3p, 13q14, 17p‏ 
کارسینومای پستان , 13914 , 13012 , 119 , 11815 
21 , 17013 
رابدومیوسار کوما 3 , 11215 
هپاتوبلاستوما 5q, 11p15‏ 
سرطان معده 5q,7q, 117 , 130 , 17p, 18p‏ , 10 
پولیپوز آدنوماتوز ارئی 5921 
کارسینومای کلور Ip, 5921 , 8p, 17213 , 21 SES‏ 
نوروفیبروماتوز ۱ NF1)‏ ون 11۹ 
oS,‏ هاوزن) 
نوروفیبروماتوز ۲ (NF2)‏ 220 
منتژیوما 229 
نثوپلازی اندوکرین چندگانه liq‏ 
(MEN1)‏ 
ملانوما 17p‏ , 9۳21 
تخمدان 9 , 169 , 11925 
پانکراس 3 , 13014 , 9021 
سرطان پروستات 8p, 109 , 13q, 16q‏ , 79 , 1۳36 
سندرم لی -فرامنی 


از آنجایی که به‌نظر می‌رسد جهش‌های 1۳53 یک رخداد 
معمول در ایجاد بسیاری از سرطان‌ها باشند. یک جهش ارثی یا 
رده LI}‏ 1۳53 می‌تواند نتایج جدی را به‌دنبال داشسته باشد؛ در 
حقیقت باعث ایجاد سندرم لی-فرامنی میشود. اعضاء خانواده‌های 
مبتلا به این سندرم نادر که به‌صورت صفت اتوزومال غالب به 
ارث می‌رسد. Ly hd‏ مستعد ابتلاء به انواع مختلفی از بدخیمی‌ها 
در سنین پائین‌تر هستند. این بدخیمی‌ها شامل سارکوماهاء 
کارسینومای آدرنال. سرطان پستان, تومورهای مغزی و لوسمی 
می‌باشند. اين یک بیماری بسیار نافذ است که خطر سرطان را 


Hypermethylated, 
repetitive 
heterochromatin 


ecombination 
instability 


gene activity 


ee Tumor suppressor gene 


G region 


شکل ۱۴-۱۰:متیلاسیون DNA‏ و سرطان. طرح YE‏ ناحیه‌ای از توالی DNA‏ تکراری (هترو کروماتین) هایپرمتیله را تشان می‌دهد. هنگامی که cpl‏ 
توالی ننشان گذاری الگوی متیلاسیون خود را از دست بدهد. امکان دارد ناپایداری کروموزومی را به همراه داشته باشد که خود منجر به فعالسازی 
آنکوژن‌ها گردد. در پانل oul‏ بخش‌های هیپومتیله توالی CPG‏ متیله می‌شضود و منجر به سرکوب رونویسی ژن‌های سرکوبگر تومور و ژن‌های 


تخمدان) و همچنین تومور ویلمز می‌باشد که در آن برای اولین بار 
مورد شناسایی قرار گرفت. درست همان‌طور که هیپومتیلاسیون 
ممکن است منجر به فعال‌سازی اونکوژن‌ها شود. اثر عکس 
هیپرمتیلاسیون نیز ممکن است منجر به افزایش خطر سرطان 
شود که این حالت از طریق خاموش‌سازی ژن‌های سرکوبگر تومور 
ایجاد می‌گردد. هایپرمتیلاسیون ناهنجار, معمولا بر روی جزایر 
نوکلئوتیدی C) CpG‏ و G‏ مجاور با هر م. باند فسفودی‌استری 
می‌باشد) اثر می‌گذارد که 921,251 سلول‌های سوماتیکی غیرمتیله 
می‌باشند. cyl‏ موضوع باعث تغییراتی در ساختمان کروماتین 
(هیپواستیلاسیون هیستون) می‌شود که به‌شکل موثری رونویسی 
را خاموش می‌کند. هنگامی که تمامی ژن‌ه‌ای درگیر در کل 
فعالیت‌های تنظیمی سلول خاموش می‌شوند. نول‌ها دارای 
Cy jo‏ رشد خواهند شد. در مطالعات بالینی» هیپرمتیلاسیون 
ارتباط ویژه‌ای با 6186 (سرطان کلورکتال) دارد. که متیلاسیون 
پروموتر ۱۸11۷1 را می‌توان در ارتباط با سرطان‌های پراکنده روده 
مشاهده کرد. اثرات متیلاسیون تغییریافته منتهی به سرطان در 
شکل ۱۴-۱۰ خلاصه شده‌اند. هرچند مکانیسم یا مکانیسم‌هایی 
که فرآیندها را شروع ALS ge‏ به‌خوبی شناخته نشده‌اند. 


تنظیم کتنده سلول می‌شود. 


است منجر به فعال‌سازی آللی شسود که به‌طور طبیعی خاموش 
بوده و در نتیجه بیان بالای یک محصول رشد سلولی مطلوبی 
را ایجاد میکند. به‌نظر می‌رسد که این موضوع یک رخداد اولیه 
در بسیاری از سرطان‌ها است و ممکن است با شدت بیماری در 
bbs‏ باشد.ناپایداری کروموزومی قویً همراه با افزایش فراوانی 
تومورها است که یکی از ویژگی‌های «سندرم‌های شکست 
کروموزومی» (فصل (VV‏ است و همراه با افزایش قابل‌توجه خطر 
سرطان به‌خصوص لوسمی و لنفوم. می‌باشد. 

LOI‏ و Gis‏ خاموش‌سازی طبیعی ژن ممکن است منجر 
به فعال‌سازی اونکوژن و بنابراین خطر رخداد سرطان گردد. 
LOI‏ به‌طور وسیعی در لوک وس 1072/1119 بر روی کروموزوم 
5 مورد مطالعه قرار گرفته است که قبلا در فصل ۶ به 
آن اشاره شد. فاکتور رشد شبه انسولین ۲ (10۳2) و 1119 به‌طور 
طبیعی به ترتیب از آلل‌های پدری و مادری بیان می‌شوند SSS)‏ 
۲۷-۶ را ببینی د)» ولی کاهش خاموش‌سازی MM‏ مادری» یعنی 
هیپومتیلاسیون» منجر به افزایش بیان 102 می‌گردد. نشان داده 
شده که این حالت شایع‌ترین رخداد LOT‏ است؛ که در دامنه 
وسیعی از انواع تومورهای شایع (برای مثال ریه, AS‏ کولون و 


فصل ۱: ژنتیک سرطان 
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شکل ۱۴-۱۱؛طول تلومر بر اساس سن در طول زندگی طبیعی و سندرم‌های پیری زودرس. سلول‌های رده زایاتتها سلول‌هایی هستند که طول تلومر 
را در سرتاسر عمر خود حفظ می‌کنند و دارای فعالیت تلومرازی می‌باشند. سلول‌های سوماتیکی در نبود og law‏ تحت کاهش تدریجی طول تلومر 
در طول زندگی قرار میگیرند؛ بطوری که با افزایش سنء خطر بتلا بهبیماری و سرطان افزایش می‌یابددر سندرم‌های پیری زودرس, فرآیتد کاهش 
طول تلومر تسریع می‌شود و خطر سرطان از ابتدای دوران بلوغ به بعد افزایش می‌یابد. 


و بیماری‌های انسانی ارتباط دار این رابطه در شسکل ۱۴-۱۱ 
به صورت نمودار نشان داده شده است. هنگامی که تلومرها به 
یک طول بسیار کوتاهی می‌رسند. نقش حفاظتی آنها از دست 
می‌رود که نتیجه آن ناپایداری کروموزومی و ژنومی می‌باشد 
که خود به معنی آن است که Jol oo‏ دیگر قادر به ادامه حیات 
نیست. هم‌اکنون تلومرهای کوتاه را به‌عنوان یک شاخصه‌ای 
از سندرم‌های پیری زودرس نظیر آتاککسی تلانژکتازی و سایر 
ناهنجاری‌های شکست کروموزومی می‌دانند که تمامی آنها با 
شروع زودهنگام سرطان‌های مختلف» مرتبط می‌باشند. به‌نظر 
می‌رسد در این شرایط سرعت کوتاهشدن تلومر به میزان 
قابل‌توجهی افزایش می‌یاب. بنابراین سلول‌ها و بافت‌ها سریع‌ترو 
زودتر ya‏ می‌شسوند. در حالی که برخی سلول‌های سرطانی 
مقادیر بالایی از تلومراز را بیان AES ge‏ ینابراین قدرت بقای 
سلول حفظ می‌شود. نشان داده شده است که اکثر بافت‌های 
متاستاتیک حاوی cla Jol ov‏ تلومراز-مثبت هستند که پیشنهاد 
نیاز به تلومراز» برای حفظ چنین رشدی را مطرح می‌کنند. هرچند. 
سلول‌های سرطانی عموماً درای تلومرهای نسبتاً کوتاهی هستند. 
بنابراین فعال‌سازی تلومراز در سرطان مشکل تلومرهای کوتاه را 
برطرف نموده و سلول‌هایی که از نظر ژنومی ناپایدار هستند را 
نامیا و خایطه میناد 


طول تلومر و سرطان 

تلومرها ساختارهای کروماتینی تخصصی در SUI‏ 
کروموزوم‌ها هستند که دارای عملکرد حفاظتی می‌باشند (فصل ۳؛ 
شامل چندین تکرارهای پشت سرهم دو رشته‌ای, توالی DNA‏ 
ویژه به صورت 11۸006 هستند. این توالی در سلول‌های 
انسانی تقریبا ۱۰ تا ۱۵کیلوباز طول دارد و پروتئین‌های خاصی به 
آن اتصال می‌یابند. این توالی همچنین سوبسترایی برای تلومراز 
است؛ این آنزیم مسئول افزايش تلومر در سلول‌هایی است که 
آن (تلومراز) را بیان می‌کنند. طول نهایی DNA‏ در انتهای تلومر 
به‌صورت یک تک رشته‌ی آویزان ابا ۱۵۰-۲۰۰ نوکلئوتید است. 
تلومراز انتههای ۳ اين تک رشته آویزان را شناسایی نموده و امکان 
ادامه افزایش Jobo‏ (طویل سازی) را فراهم می‌سازد. 

به‌نظر می‌رسد هر تقسیم سلولی منجر dy‏ ازدست دادن 
تعدادی از توالی‌های تکراری ۲1۸000 می‌شود زیرا DNA‏ 
پلیمرازهای مرسوم قادر به همانندسازی یک کروموزوم خطی 
نمی‌باشند؛ به این رخداد «مشکل همانندسازی «Wail‏ گفته 
می‌شود. این فقدان و حذف پیشرونده طول تلومر, شکلی از 
ساعت سلولی است که معتقدند با هر دو عوامل افزایش سن 
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شکل ۱۴-۱۲ JAS‏ سرطان کلورکتال یک فرآیند چند مرحله‌ای از انباست خطاهای ژنتیکی در سلول‌هاست. فلش‌های قرمز رخداد یک جهش 
le‏ جدید را پس از گسترش کلونال» نشان می‌دهند. در مرحله ی کارسینوم, سلول‌های تکثیر شونده» حاوی تمام خطاهای ژنتیکی هستند که 


دچار سرطان روده یا کولون خواهد شد؛ بالاترین میزان jan‏ در 
جهان, در سراسر استرالیاء نیوزیلند و اروپا دیده می‌شود. شناخت 
نحوه ایجاد تومورزایی کولور SUS‏ « بطور IS‏ فرآیند سرطان‌زایی 
را روشن کرده است. 
ف رآیند چندمرحله‌ای سرطان‌زایی 

تصور می‌شسود که 51 2 سرطان‌های کولورکتال از 
آدنوم‌ه ای خوش‌خیم به‌وجود می‌آیند. در مقابسل, تنها بخش 
کوچکی از آدنوم‌ها بههسمت سرطان مهاجم پیشرفت می‌کنند. 
از bs‏ > بافت‌شناسی پولیپ‌ه ای آدنوماتوز که قطر کمتر از 
۰ دارند به‌ندرت حاوی نواحی با تغییرات کارسینومایی 
هستند؛ با این JE‏ اندازه پولیپ‌ها یکی از مهم ترین فاکتورهای 
خطر برای تبدیل و تغییرات بدخیمی به شسمار می‌روند. بروز 
تغییرات سرطانی(سرطانی شدن سلول) در پولیپ‌های بزرگتر 
از هه ۲,۵ تا 90۴۰ و در هنگام رسیدن به ان دازه 3.5m‏ تا 
۵ افزایش می‌یابد. تصور می‌شود گذار از یک پولیپ آدنوماتوز 


آنباشته گردیده اند 


ژنتیک سرطان‌های wb‏ 

تقریبا ۵ تا ۱۰ درصد از سرطان‌های کولورکتال و پستان 
در نتیجه یک ژن مستعد کننده به سرطان ارثی ایجاد می‌شوند. 
بخش مشابهی از موارد متعدد سرطان‌ها ناشی از عوامل ژنتیکی 
مستعدکننده ارئی هستند. ولی چند استثناء قابل ذکر وجود دارد که 
در آنها تنها میزان بروز بسیار پایینی از کارسینوم‌های ارثی AE‏ 
ثبت شده‌اند. Qe!‏ شامل کارسینوم‌های ریه و سرویکس (دهانه 
رحم) و همچنین لوسمی‌ها, لنفم‌ها و سارکوماها می‌باشند. در 
Low!‏ عوامل یا محرک‌های خارجی و یا رخداد ژنتیکی تصادفی, 
عوامل hel‏ فرض می‌شوند. با اين وجود. مطالعه سرطان‌های 
شایع - سرطان کولورکتال و پستان - بینش‌های خوبی در زمینه 
ژنتیک سرطان ارائه کرده است. 


سرطان کولورکتال (CRC)‏ 
تقریبا از هر ۲۰ نفر در انگلستان ۱ نف در طول زندگی خود 


فصل VE‏ ژنتیک سرطان 


برخی از سرطان‌های خانوادگی و سندرم‌های 
سرطانی نائسی از جهش‌هایی در ژن‌های 
سرکویگر تومور. 


رتینویلاستوما RB1‏ 13914 
gal‏ آنوماتوز SAS‏ 
اش 1۳53 17p13‏ 
سندرم ون هیل لد ی 
نلوپلازی اندوکرین چندکانه تیپ دو ۳ ۰ 109112 
سرطان پستان-تخمدان BRCAI‏ 11921 
سرطان پستان BRCA2‏ ۰ 1312-13 
سرطان ike‏ 1 ۰ 1622.1 
قققهر ومع WTl‏ 11813 
نوروفیبروماتوز۱ ۰ 17912-722 


تومور (جدول ۱۴-۳) همیشه شفاف نیست. برای مثال می‌توان 
به آنکوژن RET‏ و MEN2‏ اشاره کرد (فصل %( علاوه براین» یک 
جهش GLK‏ در برخی از سندرم‌های سرطان ارثی (فصل ۱۳) 
می‌تواند در افراد مختلف منجر ay‏ ایجاد سرطان در جایگاه‌های 
متفاوتی گردد که احتم الا در نتیجه انواعی از جهش‌های 
سوماتیکی» تغییر در آرایش ژنتیکی پس زمینه (رده زایا) یا قرار 
گرفتن در معسرض محیط جداگنه(اناعسی از عوامل محیطی) 


پروفایل‌بددی DNA‏ 9093 امضای جیش و بار tye‏ 
تومور 

ظهور توالی‌یابی نسل dey‏ درک ما را از ژنتیک سرطان به 
طرز چش‌مگیری افزایش داده و تلاش جهانی برای جمع آوری 
داده‌های فراوان و بزرگ در مورد ژنوم سرطان» که در سایت‌هایی 
نظیر کاتالوگ جهش‌های سوماتیکی در سرطان" (COSMIC)‏ 4 
دست می‌آیند. در دست انجام است؛ که در حال حاضر,در جهان 
بزرگترین مخزن جهش‌های سوماتیکی در سرطان بشمار می‌رود. 

در حالیکه تکنیک‌های ریزآرایه- CGH‏ و سیتوژنتیک, 
آهمیت جهش‌های سوماتیکی متعدد را برجسته و نشان میدهند؛ 
اغلب وقایع ژنتیکی عودکنن ده در تومورزایی نظیر بازآرایی‌های 
مخرب کروموزومی» از دست دادن و فقدان آللی و توالی یابی 
ژنوم تومور, ple‏ و دانش را در ارتباط با رخداد تک ژن‌های جهش 


کوچک به یک سرطان مهاجم. بین ۵ تا ۱۰ سال زمان می‌برد. 
در کمتر از ۰ موارد پولیپ‌های آدنوماتوز با قطر کمتر از 67 
جهش‌هایی در 55 RAS‏ وجود دارد. با افزايش اندازه پولیپ oe‏ 
۱ تا ۲ سانتی oe‏ شیوع جهش‌های ژنی RAS‏ ممکن است به 
۰ برسد و در سرطان‌های کولورکتال کامل, به بیش از 4۵۰ 
می‌رسند. به‌طور مش‌ابه, فقدان آللی مارکرهای کروموزوم ۵ در 
حدود ۶۵۴۰ پولیپ‌های آدنوماتوز و 9۵۷۰ کارسینوم‌ها رخ می‌دهد. 
حذف‌هایی بر روی کروموزوم 177 در ناحیه‌ای که حاوی ژن 
۳53 می‌باشد.در ow‏ از 9۷9۷۵ کارسینوم‌ها رخ می‌دهد اما ol‏ 
یافته در پولیپهای کوچک يا متوسط pe‏ معمول است. در حدود 
۰ آدنوم‌های کوچک. ناحیه‌ای از کروموزوم 180 حذف شده 
است که وقتی آدنوم. کانون‌هایی از کارسینوم مهاجم را نشان 
می‌دهد تا 7۵۵۰ افزایش می‌یابد و همچنین در بیش از ۷0۷۰ 
کارسینوم‌ها نیز مشاهده می‌شود (شکل ۱۴-۱۲). ژن‌های موجود 
در این لوکوس شامل حذف‌هایی در ژنهای SMAD?2‏ ,1200۱ و 
4 می‌باش ند؛ آخرین مورد قسمتی از مسیر فاکتور رشد 
ترانسفرمه کننده 8 (TGF-B)‏ می‌باشد. در برخی از 186ها» 
جهش‌هایی در ژُن گيرنده 707-8 مورد شناسایی قرار گرفته 
است. ژن DCC‏ با خانواده‌ای از ژن‌های کدکننده مولکول‌های 
اتصال دهنده «Joli‏ همولوژی (تشابه) نشان می‌دهد و 
برهم کنش‌های سلول- سلول و تعاملات سلول- غشای پایه در 
بدخیمی‌ها از بین می‌روند. ژن DCC‏ در غشای مخاطی طبیعی 
کولون بیان می‌شود ولی در کارسینوماهای کولورکتال, یا وجود 
ندارد یا کاهش می‌یابد. 

Seah تشر از آنلوم‎ IVE ینار می‌رضد گه در‎ gall 
و‎ RAS «خوش‌خیم» به کارسینوم. جهش‌هایی در ژن‌های‎ 
و در ۵ و 4۰ تجمع می‌یابند. به نظرمی رسد‎ 3 
که تجمع تغییرات نسبت به ترتیب رخداد آنهاه در شکل‌گیری و‎ 
ایجاد کارسینوم» حیاتی 9 دارای آهمیت بیشتری می‌باشد. بیش‎ 
از یکی از اين ۴ تغییر تنه | در 9۵۷ از آدنومای اولیه و کوچک‎ 
مشاهده می‌شود. دو یا چند تغییر با فراوانی افزایش يافته, زمانی‎ 
9 مشاهده می‌شود که آدنوم‌ها در اندازه و سایز پیشرفت کرده‎ 
90۹۰ ویژگی‌های بافت شناسی بدخیمی را نشان دهند. بیش از‎ 
از کارسینوماهاه دو یا چند تغییر و تقریبا 9۵۴۰ از آنهاه ۳ تغییر را‎ 
نشان می‌دهند.‎ 

فرآیند چندمرحله‌ای پیشرفت سرطان می‌بایست به میزان 
زیادی ساده شده باشد. تمایز بین آنکوژن‌ها و ژن‌های سرکوبگر 


۱- حذف شده در سرطان کلورکتال 


Point mutation 


Interchromosomal 
rearrangement 


Intrachromosomal 
rearrangement 


Copy-number change 


شکل ۱۴-۱۳.یک نمودار کرودی که بیان کننده جهش‌های سوماتیک در سرطان سلول کوچک ریه می‌باشد کروموزوم‌های جداگانه روی دایره 
بیروتی و به دنبال آن خطوط جهش‌های نقطه gl‏ تغییرات تعداد کپی و حذف و جایگزینی ترسیم شده است. اطلاعات بازآرایی کروموزومی مانند 
واژگونی و ترانس لوکاسیون یا جابجایی در مرکز نمودار مشخص شده است. فلش‌ها بیانگر مثال‌هایی از انواع گوناگون جهش‌های پیکری موجود در 


ژتوم سرطان می‌باشند! 


وی تست سس تسه 
From Stratton MR, Campbell PJ, Futreal PA. The cancer genome. Nature. 2009;458:719-724. With permission.‏ -1 


شدند. که اطلاعاتی در مورد تکامل و در برخی موارد. مکانیسم 
مولکولی یک تومور ارائه می‌دهند. 

در اصل تا به jg, al‏ امضای جهش برای شش کلاس 
جهمش جانشینی تک بازه ا C>A , 6 , 7 ,( (SBS)‏ 
TC, TSG‏ , 1<۸) شناسایی شده اسست. با این حال انواعی 
از واریانت‌های ژنتیکی (جایگزینی‌هاء حذف - درج‌هاء نوآرایی‌ها 
9( می‌توانند بعضوان ویژگی‌های ژنومی که امضای جهش 
را تعریف می‌کننده در نظر گرفته شوند. که شامل: جایگزینی 
دو بازی: (DBSs)‏ برای مفال AC>GA‏ حذف‌ها-درج‌های 
کوچک؟*(10 اینها تغییرات ژنومی هستند که به خوبی شناخته 
شدهاند و امضای جهش خاصی را ایجاد می‌کنند. در حال حاضر 
در سایت COSMIC‏ براساس واریانت‌های SBS ,DBS‏ و ID‏ 
(انواعی از جایگزینی‌ها) که درژنوم سرطان‌های مختلف مشاهده 
شده Cus!‏ ۷۷ امضای چهش را لیست کرده اند و دو مثال در 
(شکل ۱۴-۱۴) به تصویر کشیده شده است. با اطلاعات بیشتر در 


3- Doublet base substitutions 
4- Insertion and deletions 


یافته در سرطان گسترش داده و به سطح کاملاً جدیدی می‌برند 
رویداد جهش‌های متعددی که رخ می‌دهند را می‌توان به صورت 
شماتیک (شکل ۱۴-۱۳) به تصویر کشید. 

با درک این تکنولوژی دريافتیم که تعداد زیادی (اغلب 
هزاران) از رویدادهای جهش یافته در مقایسه با نالیز ۷۸( رده‌ی 
زایاء در بافت توموری افراد مبتلا رخ می‌دهد و احتمالاً شباهت‌ها 
و تفاوت‌های زیادی بین پروفایل DNA‏ تومورهای بدست‌آمده 
از دو فرد مبتلا با تشسخیص بافت‌شناسی یکسان برای هر دوه 
وجود دارد. این موضوع مفهوم «امضاها یا اثر» فرآیندهای جهشی 
را به وجود آورده است؛ زیرا ظاهرًفرآیندهای جهشی گوناگون 
با ترکیب‌های مختلفی از انواع جهش‌ها در ارتباط می‌باشند. 
بسیاری از تفاوت‌ها بین پروفایل تومورها در بردارنه‌ی boa!‏ 
جهش‌های گذرگر (گذری) هستند. ay‏ عبارتی واریانت‌هایی تولید 
شده‌اند که در پیشبرد تکثیر سلول‌های درحال تقسیم نسبتا فاقد 
نقش می‌باشند. این واریانت‌ها منجر به توسعه امضای جهش" 


1- Passenger Mutations 
2- Mutational Signatures 
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شکل ۱۴-۱۴:مثال‌هایی از امضاهای جهش براساس فراوانی جایگزینی تک نوکلئوتیدی. در این نمایش از طبقه‌بندی ۹۶ دسته جایگزینی استفاده 
می‌شود» که توسط کلاس و نوع جایگزینی و توالی ۳ و "۵ که بلافاصله بعد از باز جهش یافته قرار دارنده تعریف می‌شود. احتمال برای هر یک از 
شش نوع جایگزینی‌ها و بازهای جهش يافته, (در مقایسه با مرجع ژنوم» در رنگهای مختلف به صورت نوارهای عمودی نمایش داده می‌شوند. انواع 
جهش‌ها بر روی محور افقی, و درصد جهش‌هایی که به یک نوع جهش خاص نسبت داده شده در محور عمودی ظاهر می‌شود. (A‏ امضاء ۲. امضای 
۳ با pic‏ موفقیت در ترمیم شکست DNA‏ دورشته‌ای به دلیل نقص در نوترکیبی همولوگ همراه می‌باشد» که در جهش‌های سوماتیکی و رده‌ی 
زایای ژن‌های BRCAI/BRCA2‏ 0.49 شده است؛ بنابراین با سرطان‌های پستان» پانکراس و تخمدان در ارتباط است. همچنین با افزایش درج‌ها 
و حذف‌های بزرگ (>۳ جفت باز) در اتصالات نقطه شکست نیز مرتبط هستند. ظ) امضا F‏ امضا ۶ در ۱۷ نوع سرطان گزارش شده است اما بیشتر 
درسرطان‌های کولورکتال و رحم ald‏ است و بانقص تعمیر جفت باز DNA pyr‏ همراه است مانند تومورهای ناپایدار میکرو ماهواره!. همچنین با 
تعداد زیادی از درج‌ها و حذف‌های کوچک (<۴جفت (jh‏ در تکرارهای مونو/پلی‌نوکائوتید رتباط دار امضای ۶ یکی از چهار امضایی است که hogy yo‏ 
به نقص ترمیم جقت jl‏ ناجورمی باشد. البته امضای ۰۱۵ ۲۰ و ۲۶ نیز گزارش شده است". 

1- Micro satelite 


2- Modified from Alexandrov LB, Nik-Zainal S, Wedge DC, et al. Signatures of mutational processes in human cancer. Nature. 2013:500:415- 
421, and COSMIC 


مورد امضاهای مولکولی» پیش‌بینی می‌شود که آنها نقش مهمی سرطان‌ها تأثیر دائسته و ژنومیک را وارد قلمرو پزشکی روزمره 
در مسیر تشخیص سرطان‌ها داشته باشند؛ همچنین پتانسیل و کرده است. در CRC‏ متاستاتیک, با میزان بالای بار جهش» 
امکان بهبود گزینه‌های درمانی را دارند. به عنوان مثال, استفاده از بیماران به درمان‌های ایمونولوژیکی در قالب مهار کننده‌های 
مهارکننده‌های پلی ADP‏ ریبوز پلیمراز (PARP)‏ در تومورهایی که بازرسی پاسخ خوبی نشان داده‌اند؛ مانند پمبرولیزوماب" یا 
دارای امضای مطابق با کمبود نوترکیبی همولوگ" (118) هستند.. نیوولوماب . بسیاری از انواع دیگر تومورها در حال مطالعه هستند 
یکی دیگر از نتایج آزمایش ژنومی در سرطان, تعیین میزان واین احتمال وجود دارد که مزایای چنین درمانهایی در سایر 
yb‏ چهش تومور است. اندازه گیری تعداد کل جهش‌های شناسایی شاخه‌های انکولوژی گسترش wb‏ 
شده در توالی نوم تومور, که پیش از اين در درمان برخی از انواع 


2- Pembrolizumab 
3- Nivolumab 1- Homologous recombination 


است که فراوانی WCTC‏ و yoct DNA‏ پلاسما با مرحله‌ی سرطان 
در slow‏ همبستگی و ارتباط دارده به Syke‏ هرچه سرطان در 
مرحله‌ی پیشرفته‌تری باشد. فراوانی CTC‏ و ct DNA‏ بالاتر است؛ 
این همچنین با قدرت بقا نیز همبستگی دارد. اين نیز با بقا ارتباط 
دارد. این اصل در نظارت بر پاسخ به درمان در CML‏ به خوبی 
شناخته شده است (همین فصل) که به این a‏ حضور و 
بار محصول ادغامی ۸1 کایمری اختصاصی کنترل و بررسی 
می‌گردد. با این JE‏ توالی‌یابی موازی انبوه* -(MPS)‏ برخلاف 
نوعی PCR‏ (رایج) سنتی- تشخیص و نظارت بر تغییرات ژنتیکی 
متعددی را که در بافت سرطانی رخ می‌دهد. تس‌هیل می‌کند. 
چالش فنی از این واقعیت ناشی می‌شود که DNA‏ در گردش در 
قطعاتی با طول متوسط ۱۴۰ تا ۱۷۰ جفت باز و فقط چند هزار 
نسخه قابل تکثیر در میلی لیتر خون وجود دارد و از اين نسخه‌ها 
فقط یک بخش ممکن است از نظر بالینی مرتبط باشد. تکنیکی 
موسوم به توالی یابی عمیق امپلیکون برچسب‌دار" (Tam- Seq)‏ 
امکان تکثیر و توالی‌یابی عمیق مناطق ژنومی با طول هزاران 
باز را حتی از نسخه‌های منفردی از DNA‏ قطعه‌قطعه‌شده ایجاد 
می‌کند. در یک محیط gdh‏ یک رویکرد استفاده از MPS‏ بر 
روی نمونه‌های تومور جامد است تا در ابتدا بازآرایی ژنومی خاص 
و جهش‌های ژن را شناسایی کند» که در پلاسما قابل تشخیص 
است. از موارد دیگر استفاده از TAm Seq‏ برای جستجوی ORS‏ 
ژنهای شایع است که معمولاً در سرطان یافت می‌شونده مانند 
EGFR: PIK3CA‏ 1۳53۰ و KRAS‏ در سرطان تخمدان. 

استفاده از این تکنیک همچنین می‌تواند حذف‌های متداول 
و wld‏ را از طریق هدف قرار دادن چند شکلی تک نوکلئوتیدی" 
(SNPs)‏ شناسایی و اندازه‌گیری کند. این روشها برای توصیف» 
نظارت و کنترل بر سرطان دارای مزیت بالقوه‌ای هستند که 
پروفایل و مشسخصات جامع‌تری را ارائه می‌دهند زیر تومورهای 
فردی ممکن است دارای گس‌ترش کلونی‌های مختلف بافت 
غیرطبیعی باشند که همیشه در بیوپسی ثبت نمی‌شوند. اين 
پیشرفت هیجان انگیز باعث تغفییر نحوه نظارت بر درمان JSS)‏ 
۱۴-۵) و همچنین EAL!‏ از پروتکل‌های درمان می‌شود. 

یکی دیگر از کاربردهای ctDNA‏ نظارت بر سرطان است. که 
به اصطلاح «بیوپسی مایع» می‌تواند بر نحوه غربالگری سرطان 
در افراد در معرض خطر بالاء يا شاید در سسطح جمعیت تأثیر 
بگذارد. تحقیقات نان می‌دهد که آزمایش ترکیبی از ن‌های 


5- Massively parallel sequencing 
6- Tagged-amplicon deep sequencing 
7- Single nucleotide polymorphisms 


پزشکی دقیق یا شخصی 

(Personalized or Precision Medicine) 
آنچه که امیدوارم از درک نتایج توالی ژنومی در سرطان‎ 
روشن باشد توانایی بالقوه‌ای اسست که می‌تواند برای درمان‎ 
سرطان ایجاد کند. درک بیشتر از بیولوژی سرطان. امکان‎ 
شناسایی جهش‌های پیشرونده" را فراهم می‌کند. که اهداف‎ 
درمان‌های جدید هستند. اگرچه بسیاری از این‎ sly بالقوه‌ای‎ 
اما یکی ازمثال‌های قابل توجه,‎ silos uss درمان‌ها هنوز کشف‎ 
در سرطان‎ olaparib (به عنوان مثال,‎ PARP مهار کننده‌های‎ 
تخمدان) در حال استفاده هستند. حدود ۱۰ تا ۱۵ درصد از بیماران‎ 
مبتلا به سرطان تخمدان دارای یک جهش بیماریزا ژرمینال‎ 
می‌باشند. و ۵ درصد دیگر‎ BRCA2 یا‎ BRCAL (رده زایا) در‎ 
حامل جهش سوماتیک بیماری‌زا در یکی از این ژن‌ها هستند.‎ 
نتایج بسیار خوبی را از نظر بقا‎ PARP در این گروه مهارکننده‎ 
حاضر‎ JE بدون پیشرفت نشان داده است؛ به طوری که در‎ 
یک آنزیم حیاتی‎ PARP به عنوان درمان خط اول مجوز دارد.‎ 
می‌باشد. سلولهای فاقد‎ (BER) برای مسیر ترمیم برداشست باز"‎ 
BRCA نوترکیبی همولوگ. همانطور که در سلولهای جهش یافته‎ 
وابسته می‌شسوند.‎ PARP به‎ DNA انتظار می‌روده برای ترمیم‎ 
کش‌ندگی مصنوعی کار‎ fool بر اساس‎ PARP مهار کننده‌های‎ 
زنده نمی‌ماند.‎ BER و‎ HR یک سلول بانقص‎ yl ply می‌کنند,‎ 
منجر‎ BRCA در سرطان تخمدان با کمبود‎ PARP مهارکننده‎ 
به مرگ اختصاصی سلول‌های سرطانی می‌شود و به طور بالقوه‎ 
از اثرات سیستمیک شیمی درمانی جلوگیری می‌کند. اگرچه‎ 
تحقیقات زیادی در حال انجام می‌باشد اما تأثیر فناوری ژنومی‎ 
قابل توجه است زیراآثلیز‎ Vlas! و ذرمان سرطان‎ ya td در‎ 
ژنوم تومور, در آینده نزدیک بخشی از آزمایش‌های معمول برای‎ 

انواع مختلف سرطان خواهد بود. 


(ct DNA) توموری گردشی‎ DNA 
یکی دیگر از کاربردهای توالی‌یابی نسل بعدی در ژنومیک‎ 
در بیماران‎ “(ct DNA) تومور در گردش‎ DNA سرطان» تشخیص‎ 
توموری ممکن است به صورت‎ DNA مبتلا به سرطان است.‎ 
آزاد سلول در‎ DNA یا‎ (CTCs)* سلول‌های توموری گردشی‎ 
یک فرد سرطانی وجود داشسته باشد. نشان داده شده‎ claw 


1- Driver mutations 

2- Base excision repair 

3- Circulating tumor DNA 
4- Circulating tumor cells 


فصل ۱: ژنتیک سرطان 


را به ارمغان می‌آورده به ویژه ly‏ مبتلایان به سندرم مستعد ابتلا 


به سرطان‌های ارئی- 


سندرمیای سرطان ارثی 

سرطان خانوادگی بخش اصلی کار یک متخصص Sj‏ 
بالینی است و شامل هر دو بیماری شایع و نادراست (جدول 
۱۴-۴) مسا با عارضه‌ای شروع می‌کنيم که سالیان متمادی» 
شناخته شده ترین مثال سندرم سرطان ارثی بشمار می‌آید. 


پولیپوزآدنوماتوز خانوادگی 

Leas‏ 9۸۱ افرادی که دچار سرطان کولور کتال می‌شوند. از 
طریق ورائت یک ژن تغییریافته به‌نام پولیپوز آدنوماتوز خانوادگی 
(FAP)‏ این بیماری را نان می‌دهند. اقراد مبتلا اغلب به صدها 
یا هزاران پولیپ‌های متعدد روده بزرگ Mine‏ می‌شوند» که ممکن 
است کل روده را درگیر کند (شکل ۱۴-۱۶). تا سن ۳۵ سالگی» 
اکثریست قریب به اتفاق افراد مبتلا بسه پولیپ‌های زیادی مبتلا 
می‌شوند که در آنها خطر بالای تغییرات کارسینوماتوز وجود دارد. 
به طوری که ٩۳‏ درصد از بیماران درمان تسده تا ۵۰ سالگی به 
سرطان روده tig dco Mine‏ همچنین سرطان معده و دستگاه 
گوارش فوقانی نیز یک خطر قابل توجه در FAP‏ است. این يافته 
را از بقای بیشستر افرادی دريافتيم که تحت جراحی پیشگیرانه 
کولورکتال قرار گرفته‌ان د. آنها همچنین در معرض ابتلا به 
تومورهای دسموئیدی» کیست‌های چربی پوستی و لیپوما هستند. 

دو شکل FAP‏ وجود دار فرم کلاسیک که قبل‌تر شرح 
ool‏ شد و یک نسخه تضعیف شده که در آن پولیپ‌های کمتری 
در کنار سن بعدی تشخیص سرطان دیده می‌شود. اگرچه هر دو 
توسط جهش‌های بیماری‌زا در یک ژن ایجاد می‌شوند. اما محل 
جهش pate‏ است و تمایز بین این دو نوع بر مدیریت بالینی تأثیر 
می‌گذارد. شناسایی یک فرد مبتلا به پولیپو زآدنوماتوز خانوادگی 
که دارای حذف بینابینی کروموزوم 9215 می‌باشد منجر به نشان 
دادن پیوستگی FAP‏ با مارکرهای DNA‏ در آن asl‏ شد؛ به 
دنبال آن, جداسازی oF‏ پلیپوز آدنوماتوز کولی (APC)‏ انجام شد. 
آنالیز سرطان‌های پیوسته با ژن APC‏ از افراد مبتلا به FAP.‏ 
LOH‏ ,| نشان داده است که مکانیسم مشابهی را برای عمل رن 
در سطح سلولی مطرح می‌کند. در JSS‏ غیرارثی (CRC)‏ سرطان 
روده. LOH‏ در 5921 در نمونه توموری همراه با حذف رن APC‏ 
به ترتیب در 96۴۰ و 9۸۷۰ آدنوماها و کارسینوماهای تک‌گیر 
کولون شایع است. 


Plasma sample 


Plasma sample 
at progression 


before treatment 


Treatment 


Exome 
sequencing 


Analysis of 
mutations in 
plasma DNA 


Allele fraction 
Allele fraction 


Mutations Mutations 


Identification 

of mutations 

selected by 
treatment 


شکل ۰۱۴-۱۵شناسایی تغییرات جهش مرتبط با درمان از توالی یابی 
اگزومنمونه‌های گوناگون la adh,‏ این نمودا, مطالمه ی پلاسمایی را 
نشان می‌دهد که قبل از درمان سرطان پیشرفته و سپس در نوبت‌های 
زمانی مختلف در طول درمان جمع آوری شده است.تعیین توالی اگزوم 
بر روی DNA‏ تومور در گردش (cDNA)‏ در پلاسما و DNA‏ رده زایا 
انجام شد. فراوانی (سهم آللی) جهش‌ها در 0110۸ در نوبت‌های زمانی 
مختلف مقایسه گردید و نشان داده شد که فراوانی برخی از جهش‌ها به 
طور چشسمگیری افزایش یافته است» که ممکن است فشارهای انتخابی 
مربوط به درمانهای خاص را نشان دهد. برخی از جهش‌های شناسایی 
شده باعث رشد تومور و مقاومت دارویی می‌شوند. در Me‏ که برخی 
دیگر از Creal‏ ناشناخته‌ای برخوردار هستند. مطالعاتی از این دست 
در گروه‌های بزرگ wb‏ به شناس‌ایی ژن‌ها و مسیرهایی با جهش‌های 
مکرر! منجر شوند. 


1- Recurrent variants 


شایع جهش يافته در سرطان با مارکرهای زیستی" همانطور که 
MS‏ ذکر شد. مانند 02-125 و 19-9 Ca‏ به عنوان یک ابزار 
غربالگری غیرتهاجمی پتانسیل دارد. استفاده از مارکرهای زیستی 
به بومی‌سازی تومورها کمک می‌کند زیرا جهش‌های ژن مورد 
آزمایش به ندرت مختص تومور هسستند. غربالگری از اين طریق 
برای سرطان‌هایی که تشخیص آنها در مراحل اولیه دشوار است» 
بسیار مفید خواهد بود. به عنوان مثال سرطان‌های تخمدان یا 
پانکراس. اگرچه قبل از Sal‏ این بخشی از پروتکل‌های معمول 
غربالگری شود. به اصلاح بیشتری نیاز است. اما امیدواری زیادی 


1- Biomarkers 


سندرم‌های سرطان خانوادگی ارثی» نحوه توار ث» ژن مسئول و جایگاه کروموزومی 


پستان, تخمدان؛ پانکراس 
پستان, تخمدان, پروستات. پانکراس 

کلورکتال, تیروئید. دئودنال» مغز 

سرطان کلورکتال, اندومتره مجاری ادراری» تخمدان» معده. روده 
کوچک. کبد - صفراه مغز 


کلورکتال 
سرطان روده کوچک و کلون با شروع در دوران کودکیمفز و 
هماتولوژی (خونی) 


کلورکتال 


معده - 1099 پستان» رحمء تخمدان» گردن رحم (سرویکس) بیضه 
پستان» تیروئید (پاپیلاری)» آندومتر بیضه ابی (سمینوم)» کلیه. 
رتیتبلستوماء سارکوما و ملانوما 

رتینوبلاستوماء سارکوما و ملانوما 

سارکوماء پستان, مفزه لوسمی» کورتکس آدرتال 


پاراتیرونید. هیپوفیز قدامی, معده -روده-پانکراس) Magis x aul‏ 
انسولینوما/گلو کاگونوما /وذب-وما) آدرنوکورتیکال 

تیروئید (مدولاری)» فثوکروموسیتوما و پاراتیروئید. 
همانژیوبلاستومای سیستم عصبی مرکزی» AS‏ پانکراس 
(نرواندوکرین) و فتوکروموسیتوما 

کارسینومای سلول بازال, مدولوبلاستوماء فیبروم تخمدان (کراتوسیت 
ادنتوژنیک: کیست‌های نادر و خوشخیم با گسترش تهاجمی و اغلب 
در قسمت خلفی استخوان فک پایین ایجاد می‌شوند) 

کلیه (انکوسیتوما /کروموقوب) و احتمالا کلورکتال 


۹ 
13912 
5921 
321 

222-1 
2016 
1822 
221 
1833 
3p21 

2P22-21 
2P16 
7P22 

18q21.1 
10q22 

19P13.3 


10q23 


13q14 
17P13 


11q13 


109112 
3025-26 


9922 


17P11.2 


5p15.33 
1P36.13 
1923.3 
1123.1 
11q12.2 
2q11.2 


149233 


جدول ۱-۶ 


سرطان تخمدان و پستان خانوادگی 
AD :‏ 
سرطان تخمدان و پستان خانوادگی 
AD ۱ ۰‏ 
پولیپوز آدنوماتوز خانولدگی 
AD‏ 
سندرم لینچ 
AR‏ 
پولیپوز MYH‏ 
نقص سیستم ترمیم جفت باز اشتباه Ae‏ 
شرطی (CMMRD)‏ 
AD ;‏ 
پولیپوز جوانی 
AD‏ 
سندرم پوتز چگر 
AD‏ 
سندرم کاودن 
AD ۲‏ 
رتینوبلاستومای خانوادگی 
AD "5‏ 
سندرم لی فرامتی 
ننوپلازی آندو کرین چند گانه (MEN)‏ 
AD ;‏ 
نوع ۱ (MEN1)‏ 
AD ۱‏ 
نوع ۲ (MEN2)‏ 
AD‏ 
بیماری ون هیپل - لیندا 
گورلین (سندرم کارسینوماری توئید  AD‏ 
سلول بازال) 
سندرم برت هاگ -دوب ‘ae‏ 
سندرم خانوادگی خال‌های متعدد  AD‏ 


غیر معمول -ملانوما -پانکراتیک 


فصل VE‏ ژنتیک سرطان 


سندرم پیش شرطی تومور SP BAPE ۸۳ BAPI‏ اسپیتزغیرمسمول (خال غیرعادی) ملاومای بویثل (ملانومای 
بدخیم که چشم شامل عنبیه و جسم مژکی را در بر می‌گیرد)» 
مزوتیومای بدخیم. ملانوماء کلیه و سرطان سلول بازال 

لیومیوماتوز )9293 عضله FH AD ilo‏ 3 . کلّة لپومیوسارگومای رم 

رحم) ارئی و سرطان سلول کلیه 


2 قبلا سندرم تورکوت نامیده می‌شد. اگرچه اين اصطلاح اکنون به ندرت استفاده می‌شود و در پولیپوز آدنوماتوز خانوادگی و سندرم Bid‏ دیده می‌شود. خطر پایین در 


داده شسد. علاوه بر اين, همولوگ انسانی ژنهای جهش يافته در 
مناطقی از کروموزومهای انسانی قرار گرفتند که LS MS‏ آنها 
نقشه برداری شده بود؛ این موضوع منتهی به کلون سازی سریع 
ژن‌های مسئول LS‏ در انسان شد (جدول ۱۴-۵). 

ژن‌های جهش يافته, آنزیم‌های تصحیح کننده" کد می‌کنند 
که به عنوان ژن‌های ترمیم کننده جفت باز ناجور شسناخته 
می‌شوند» که جفت بازهای ناجور حاصل از خطاهای همانتدسازی 
DNA‏ يا le‏ اکتسابی نظیر جهش‌زاهاء را مورد شناس‌ایی قرار 
می‌دهن د. محل قرارگیری ژن EPCAM‏ که قب لا به عنوان 
01 نامیده می‌شد. غیر معمول است. این بطور مستقیم 
در بالادست MSH2‏ قرار دارد و هنگامی که آخرین اگزون‌ها 
حذف می‌شوند» رونویسی EPCAM‏ 4 درون ۷15۲12 امتداد 
ail‏ و باعث غیرفعال سازی اپی‌ژنتیک آلل MSH2‏ می‌گردد. 
بااين Jb‏ به نظر می‌رسد حذف در این oj‏ یک علت نادر 
col LS‏ افرادی که یک جهش بیماریزا را در یکی از ژن‌های 
ترمیم ناجور به ارث می‌برنده بسرای یک جهش فقدان عملکرد! 
(فصل ۲) هتروزیگوت می‌باشند. از دست دادن عملکرد نسخه 
شوم از طریق مکانیسم‌هایی که در bl gl‏ با LOH‏ مورد بیخت 
قرار گرفتند (همین فصل؛ شکل ۸-۱۴ منجر به ترمیم جفت 
باز ناجور ناقص و معیوب شده که خود منتهی به افزایش میزان 
جهش همراه با افزایش خطر ایجاد بدخیمی می‌گردد. با این حال» 
به نظر می‌رسد برخی از جهش‌های بیماری زا در رده زایا دارای 
اثرات منفی غالب هستند (فصل ۲). اگرچه LS‏ بخش کوچکی از 
CRC‏ را تشکیل می‌دهد که به طور کلی ۳ تا ۵ درصد تخمین 
زده شده اما Log pit‏ ۱۵ درصد از تمام 86ها MST‏ را نشان 
می‌دهند, این نسبت در تومورهای افرادی که CRC‏ را در سنین 
جوانی ایجاد کرده اند بیشتر است. برخی از اين افراد در hE‏ 
سابقه خانوادگی CRC‏ در یکی از ژنهای ترمیم جفت باز ناجور, 
دارای جهش‌های ارثی ساختاری هستند. آنالیز DNA‏ تومور برای 
MSI ols!‏ یک آزمایش استاندارد است که می‌تواند در مواردی 


6- Proofreading enzymes 
7- Loss of function 


همه بیماران با هر یک از این شرایط فرض می‌شود. 


Gd سندرم‎ 

(سرطان کولورکتال غیرپولیپوز ارئی (HNPCC‏ 

با ۵ درصد از افراد مبتلا به CRC‏ دارای تشخیص 
زمینه‌ای سندرم (LS) "get‏ هستند. با وجود اینکه قبلابه عنوان 
سرطان روده بزرگ غیر پلیپوز ارئی (HNPCC)‏ نامیده می‌شد. 
اما در آن تعداد کمی پولیپ دیده شده است. سرطانها بیشتر در 
aol‏ پروگزیمال یا راسست روده بزرگ تشخیص داده می‌شوند. 
که میانگین سن شروع در اواسط چهل سالگی می‌باشد. تعداد 
دیگری از سرطان‌ها با سندرم etd)‏ مرتبط هستند. از جمله شامل 
خطر قابل توجهی برای سرطان‌های آندومتر و تخمدان در زنان 
و همچنین سرطان oder‏ مجاری ادراری و SUS‏ و صفراوی 
ند 

به نظر می‌رسد خطر ابتلا به سرطان‌های مرتبط با سندرم 
لینچ» بسته به ژن ایجاد کننده متفاوت است. LS‏ یک اختلال 
اتوزومال غالب است که توسط جهش‌های بیماریزا در ژن‌های 
ترمیم جفت باز ناجور ایجاد می‌شود. 


ژنهای ترمیم جفت jb‏ ناجور در "DNA‏ 
هنگام جستجوی LOH‏ مقایسه مارکرهای ریز ماهواره‌ای 
چندشکلی " در بافت تومور و سلولهای طبیعی در افراد مبتلا به LS‏ 
به طرز شگفت انگیزی وجود آلل‌های بیشتر (و نه کمتر) از آنهار 
در DNA‏ بافت تومور نشان داد. برخلاف بازآرایی‌های کروموزومی 
جایگاه-اختصاصی که در برخی بدخیمی‌های خاص od‏ 
می‌شوند (جدول ۱۴-۲ را ملاحظه کنید)» اين پدیده را ناپایداری 
ریزماهواره‌ای" (MSI)‏ می‌نامند که عمومی بوده و بدون توجه به 
موقعیت کروموزومی در انواعی از مارکرهای ریزماهواره‌ای آنلیز 
شده, مورد بررسی قرار می‌گیرد. اين پدیده مشابه آنچه در ارتباط 
با جهش ژنهای شناخته شده به عنوان ژنهای جهش Pail‏ مانند 
ژنهای ۱6۲1۲5 در مخمر و اشرشیاکلای مشاهده شد. تشخیص 
Lynch syndrome‏ -1 
DNA Mismatch Repair Genes‏ -2 
Polymorphic microsatellite markers‏ -3 


4- Microsatellite instability 
5- Mutator genes 


ژن‌های ترمیم جفت باز ناجور که با سندرم لینچ 
ار تباط دارند 


:590 وم 


40 MutS 2p22-21 MSH2 


7-10 MutS 2016 MSH6 
50 ند‎ 3p21 MLH1 
<5 

eae 7p22 PMS2 
3-1~ 2221 EPCAM 


وجود دارند که متفاوت از FAP‏ هستند ولی هتروژنیتی" را نشان 


می‌دهند. 


پولیپوز MYH‏ 
در یک مطالعه بزرگ» lost‏ ۰ درصد از موارد پولیپوز 
خانوادگی» ورائت غالب و شواهدی از جهش APC‏ را نشان 
ندادند. از cpl Gy‏ خانواده‌ها» بش از ۲۰9۵ دارای جهش‌های 
بیماری زا در ژن MYH‏ بودند و افراد مبتلا هتروزیگوت‌های 
"US yo‏ بودند. لذا برخلاف ple‏ حالات پولیپوز که در ادامه به آنها 
می‌پردازیم» پولیپوز MYH‏ یک صفت اتوزومال مغلوب می‌باشد به 
همین دلیل به میزان قابل‌توجهی بر مش‌اوره ژنتیکی و همچنین 
نیاز به غربالگری در خانوادهای گسترده‌تر, تأثیر می‌گذارد. این 
ru)‏ که روی کروموزوم 1۳33 قرار دارده همولوگ انسانی mutY‏ 
در cpl WIE. coli‏ ترمیم جفت باز ناجور باکتریایی (mutY)‏ 
همراه با mut M‏ در جهت اصلاح جفت باز ناجور A/G‏ و AIC‏ 
عمل می‌کند. در تومورهایی که مورد مطالعه قرار گرفتند» افزايش 
جهش (Transversion)‏ در G:C‏ نسبت به 1:۸ بیشتر در ژن 
6 مشاهده شد. جهش‌هایی که به‌شکل موّثری ژن MYH‏ 
را غیرفعال می‌کنند. منجر به ایجاد نقص‌هایی در مسیر ترمیم 
برش بازی می‌شوند؛ این حالت شکلی از ترمیم جفت باز ناجور 
DNA‏ است که به طور غیرمعمول از ورائت اتوزومال مغلوب 
پیروی می‌کند. 


سندرم پولیپوز جوانان 

انتقال اتوزومال غالب به خوبی برای نوع نادر پولیپوز جوانان 
توصیف شده که ممکن است به طرق مختلف از Alem‏ خونریزی 
همراه با کم خونی, درد» فرورفتگی بخشی از روده به داخل 
بخشی در مجاورت آن و عدم رشد ایجاد شود. پولیپ‌ها خطر ابتلا 


2- Heterogeneity 
3- Compound heterozygotes 


شک ۱۴-۶:روده بزرگ فرد مبتلا به پولیپوز روده که باز شده است تا 
وجود پولیپ‌های متعدد در سراسر روده بزرگ نمایان گردد. 


که تشخیص ph lel LS‏ است استفاده شود. سطوح SVL‏ 
MSI‏ پیشنهاد کننده وجود جپش‌های مرتبط با LS‏ در نمونه 
تومور اسست که برخی از all‏ منشاء سوماتیکی دارند. در حالی که 
در Sy‏ دیگر یک جهش بیماری زا در رده زایا به علاوه "ضربه 
دوم" در آلل طبیعی وجود دارد. با این حال» اولین خط آزمایش, که 
اکتون بر روی همه 6های تازه تشخیص داده شده به عنوان 
یک صفحه استاندارد جمعیتی انجام می‌شود ایمونوهیستوشیمی! 
(IHC)‏ است. با استفاده از بافت توموری که در داخل پارافین قرار 
دارده فقدان بیان ژن‌های ترمیم جفت باز ناجور خاص را می‌توان 
با استفاده از آنتی‌بادی‌هایی ade‏ پروتئین‌های hMLHI‏ ۳۱۷65۲12۰ 
و hMSH6‏ و ۰۵۳۳52 مورد آزمایش قرار داد. در محلی که 
cla Jol‏ تومور لکه‌دار (رنگ) نمی‌شوند (برخلاف سلول‌های 
طبیعی اطراف) فقدان بیان آن پروتئین رخ داده است و احتمالا 
نیاز به jbl‏ مستقیم ژن و مشسورت با متخصص ژنتیک بالینی 
است. موارد استثنا در مورد فقدان بیان MLHI/PMS2‏ است» زیرا 
این را می‌توان به وجود یک جهش سوماتیکی BRAF‏ معروف به 
8 تسبت داد. همچنین فقدان بیان پروتئین MLHI/PMS2‏ 
نیز ممکن است در نتیحه هایپرمتیلاسیون پروموتر MLHI‏ باشد. 
بنابراین قبل از انجام آزمای ش رده زایا هنگامی که THC‏ فقدان 
بیان MLHI/PMS2‏ را نشان می‌دهد. ممکن است آنالیز بیشتری 
انجام داده شود. 


۱ سندرم‌های پولیپوز‎ july 
اگرچه پولیپ‌های مجزای روده شایع می‌باشند و تقریبا در‎ 
می‌شوند» اشکال خانوادگی پولیپوز چندگانه‎ od کودکان‎ %\ 


1- Immunohistochemistry 


شکل ۰۱۴-۱۷ بیماری کاودن. ظاهر اصطلاحا "سنگ فرشی " زبان. 


شکل ۱۴-۱۸ لکه‌های رنگدانه‌ای ملانین که مخاط دهان کودک مبتلا 
به سندرم پوتز جگر را تحت تأثیر قرار می‌دهد. این لکه‌ها معمولاً در دوران 
کودکی در مقایسه با بزرگسالی شایع‌تر هستند. افراد مبتلا در معرض ابتلا 
به هامارتوم‌های پلی پوئیدی متعدد در سراسر دستگاه گوارش (معده‌ای- 
روده ای) هستند که ممکن است دچار تغییرات بدخیمی شوند. 


بیماری تیروئید Ld‏ است. به ویژه گواتر چند گره‌ای خوش خیم. 
ما همچنین خطر مادم yal‏ (۳۵/) سرطان تیروئیدفولیکولار نیز 
وجود دارد. علاوه بر «pl‏ خطر ابتلا به سرطان آندومتر 96۲۸ و خطر 
کارسینوم سلولهای کلیوی 4۳۵ در طول زندگی برآورد می‌شود. 
همچنین ممکن است بروز CRC‏ و ملانوما افزايش A> Slash‏ 
این میزان در سسطوح بسیار پایین‌تری از سایر تومورهای مرتبط 
Cul‏ جهش‌های بیماری زا در ژن سرکوبگر تومور ۳۲۳(۷ در 
کروموزوم 2310 که IS‏ کننده تیروزین فسفاتاز است. باعث ایجاد 
سندرم کاودن می‌شود. نشان داده شده است» یک فنوتیپ مرتبط 
با بسیاری از ویژگی‌های همپوشان که به نام سندرم Bannayan‏ 
Riley ۵‏ مش‌هور Cul‏ در بسیاری از موارد به جهش‌های 


به سرطان را تقریبا ۱۳ برابر افزایش می‌دهند و پس از تشخیص, 
a ob‏ نظارت منظم (به طور معمول هر ۳ سال) و پلی‌پکتومی یا 
جراحی پولیپ‌ها انجام شود. Ole‏ سن تشخیص سرطان در 
دهه سوم زندگی است. اگرچه اکثر افراد مبتلا تا ۲۰ سالگی 
دارای پولیپ‌های قابل تشخیص خواهند بود. دو ژن به عنوان 
عامل ایجاد کننده شناخته شده‌اند: (18q)‏ 5۱4۸4 و 1334۳8۱۸ 
(10922). هر دو جزء puro‏ پیام‌رسانی TGF-B‏ هستند. به نظر 
cla fier oi 3‏ 30909۳4 کسد قریبا *2هرصسه موازد را 
تشکیل می‌دهند. دارای پتانسیل بدخیمی بالاتری می‌باشند و 
احتمال ایجاد تعداد زیاد پولیپ‌های معده را به ol yam‏ دارند؛ که 
برای آنها غربالگری دستگاه گوارش فوقانی (GD)‏ مورد نیاز است. 
علاوه بر اين. ۱۵ تا ۲۲ درصد از بیماران مبتلا به جهش‌های 
بیماریزا SMADS‏ دارای ترکیبی از سندرم پولیپوز جوانان " و 
فنوتیپ تلانژکتازی هموراژیک ارثی " هستند که از ویژگی‌های 
مشترک آن می‌توان به تلاتژکتازی مخاطی پوستی" اپیستاکسی" 
و ناهنجاری‌های شریانی ریوی" اشاره کرد که با فراوانی نسبی 
بالایی در ارتب‌اط با جهش‌های SMAD4‏ دیده می‌شوند و 
پیامدهای مهمی در مدیریت بیماری دارند. 


سندرم کاودن 
سندرم کاودن که به عنوان سندرم تومورهامارتوم PTEN‏ نیز 
شناخته می‌شود. انگوی ورائت آن اتوزومال غالب می‌باشد اما بسیار 
متغیر است. پولیپ‌های گوارشی در ysl‏ موارد یافت می‌شوند 9 
عموما هامارتوم‌های خوش خیم هستند» اگرچه آدنوماهاء پولیپ‌های 
جوانان 9 پولیپ‌های گانگلیون نوروماتوز ۲ همه توصیف شده‌اند. 
لیپوماهای چندگانه با فراوانی بالا ایجاد می‌شسوند و مخاط دهان 
صورت و کراتوزهای کف دست" باشد. ماکروسفالی قابل HEF‏ 
در این بیماری بسیار شایع است. نکته مهم این است که میزان 
بالایی از سرطان‌های مرتبط وجود دارد که نظارت بر آنها توصیه 
می‌شسود. زنان تا ۸۵ درصد در طول عمر خود در معرض Mel‏ به 
سرطان پستان هستند با نفوذ ۵۰ درصدی در سن ۵۰ سالگی. 
Gastrointestinal‏ -1 
Juvenile polyposis syndrome‏ -2 
Hereditary hemorrhagic telangiectasia phenotype‏ -3 
Mucocutaneous telangiectasia‏ -4 
Epistaxis‏ -5 
Pulmonary arteriovenous malformations‏ -6 
Ganglioneuromatous polyps‏ -7 
Cobblestone‏ -8 


9- Trichilemmomas 
10- Palmoplantar keratosis 


توجه به تکثیر و رشد سلول, ژن‌ها و مسیرهای تغییر یافته شامل 
انکوژن‌های MYC, HER?‏ و RAS‏ ژن‌های گیرنده‌ی استروژن 
و ژن‌های سایکلین 2۱ و 8 می‌باشند. مشسخص شد که یک 
انکوژن به نام 3۲/5۷اهمچنین به عنوان CHORF30‏ شناخته 
می‌شود. در 7/۱۳ از سرطان‌های پسستان و ۱۷/ از سرطان‌های 
تخمدان تکثیر EMSY‏ می‌یابد و هنگام جستجوی توالی‌های 
DNA‏ که با BRCA2‏ تعامل دارند. بررسی شد. عملکرد طبیعی 
۷ ممکن است خاموش کردن 386۸2 باشد. علاوه براین, 
ژن‌های سرکوبگر تومور RB‏ ,۲۳53 و PTEN‏ و ژن‌های مستعد 
کننده به سرطان پستان یعنی 886۸۱ و 3860۸2 اغلب دخیل 
هستند. از نظر عملی, در شرایط آسیب شناسی بالینی» مارکرهای 
کلیدی پروتتین مورد ارزیابی 111182 گیرنده‌های استروژن و 
گیرنده‌های پروژسترون هستند. اگر همه اینها منفی باشد به 
این معنی اسست که رشد تومور توسط هورمونهای استروژن و 
پروژسترون پشتیبانی نمی‌شود بنابراین تومورها به درمانهایی 
مانند تاموکسیفن یا هرسپتین پاسسخ نمی‌دهند و ممکن است 
تبدیل به توموره ای تهاجمی‌تری گردند. حدود ۱۰ تا ۲۰ ۷۵ 
از سرطان‌های پستان» «منفی سه گانه (()»هستند و دست 
کم یک سوم تومورها در زنان دارای جهش‌های رده زایای TN,‏ 
BRCAI‏ می‌باشند. 

اگرچه این تومورها فاقد اهداف گیرنده‌ه ای هورمونی 
طبیعی برای درمان هستند اما ay‏ طور قابل ملاحظه‌ای» کانون 
تحقیقات هستند. در مورد سرطان‌های پستان TN‏ زمینه 
جهش‌های 986۸۱ در رده زایاء به نظر می‌رسد بیماران در 
مقایسه با پروتکل‌های استاندارد شیمی درمانی پاسخ بهتری به 
شیمی درمانی مبتنی بر GSH‏ دارند. این حساسیت پلاتینی در 
سرطان‌های تخمدان مرتبط با BRCA‏ نیز به خوبی شناخته شده 
است. برای آن دسته از سرطان‌های سینه که کمبود نوترکیبی 
همولوگ را تشان می‌دهنده همانطور که در BRCA‏ انتظار می‌روده 
استفاده از مهار کننده‌های PARP‏ امیدی برای آینده است. 
ژن‌های BRCAI‏ و BRCA2‏ 

مطالعات خانوادگی شروع زودرس یا قبل از یائسگی 
سرطان پستان نشان داد که این سرطان در بسیاری از خانواده‌ها 
همانتد یک صفت غالب عمل می‌کند. آنالیز پیوستگی در این 
خانواده‌ها نشان داد که تمایل به ایجاد سرطان پستان بر روی 
کروموزوم 9 ۱۷ نقشه‌برداری شده و نهایتاً منجر به شناسایی ژن 
۱ گردید. نسبتی از خانواده‌های مبتلا به سرطان پستان با 


1- Triple negative 


بیماریزا در PTEN‏ نسبت داده می‌شود. 


سندرم پوتز- جگر 

این عارضه نیز که اتوزومال غالب است. با وجود لکه‌های 
Qs We‏ تیره در لب‌هاء در اطراف دهان (شکل ۰)۱۴,۱۸ در کف 
دست و نواحی کف پا و plo‏ اندام‌ها مشخص می‌شود. اینها 
معمولاً در دوران کودکی وجود دارند و در بزرگسالی نیز می‌توانند 
محو شوند و از بیسن بروند. بیماران اغلب از دوران کودکی به 
دلیل ایجاد پولیپ‌های متعدد که در سراسر دستگاه گوارش ایجاد 
می‌شسود: با درد کولیک شکمی همراه هستند اگرچهنیشتر در 
روده کوچک شایع هستند. با وجود اینکه این پولیپ‌ها هامارتوم 
هستند» اما خطر قابل توجهی sly‏ تبدیل شدن به بدخیمی وجود 
دارد. در سایر bla‏ بدن, به ویژه پستان» رحم» تخمدان, دهانه 
رحم و بیضه‌هاء خطر a Nel‏ سرطان افزایش می‌ید که در Js)‏ 
زندگی بزرگسالان رخ می‌دهد. غربالگری منظم برای سرطان‌ها 
در طول زندگی بزرگسالان, اغلب با screen GI‏ در دوران کودکی 
برای تشخیص و نظارت بر فشار پولیپ از سنین پایین» ضروری 
است. با این حال روشهای نظارتی مناسب برای همه انواع تومور 
در دسترس نیست .جهش‌های بیماری زا در OF‏ سرین ترئونین 
dou! Gel 67111 (19p13) jus‏ سندرم پوتز جگر می‌شود. 


سرطان پستان 

این شایع ترین سرطان در زنان است و سالانه بیش از 
۰ تشخیص جدید در انگلستان ایجاد می‌شود - هر سال 
یک چمارم میلیون مورد جدید در ایالات متحده و hs‏ از 
هر۸زن در جوامع غربی ۱ نفر در طول زندگی خود به این 
بیماری مبتلا می‌شود. حدود ۱۵ تا ۲۰ درصد از زنان مبتلا به 
سرطان پستان دارای سابقه خانوادگی Cute‏ اين اختلال هستند. 
و خطر برای یکی از خویش‌اوندان زن زمانی بیشتر است که یک 
یا چند عامل زیر وجود داشسته باشد (۱): تجمع موارد بیماری در 
خویشاوندان نزدیک زن؛ (۲) سن پایین (کمتر از ۵۰ (Slo‏ نمایان 
GAs‏ بیماری؛ (۳) رخداد بیماری دوطرفه؛ (۴) وقوع سرطان 
تخمدان؛ (۵) سابقه‌ی سرطان پستان در پدر (یا خویشاوندان 
نزدیک مرد). 

Cin‏ مولگولی تومورهای سرطان پستان تواحی زیادی 
از LOH‏ شامل (با ترتیب کاهش فراوانی) 219, ,18q ,3p‏ 29, 19۳: 
8p ,1 7p ۸ 9۹‏ و همچنین چندین aol‏ دیگر با ژن‌های 
کاندید شناخته شده یا محل‌های شکننده را آشکار ساخته‌اند. با 


فصل >۱: ژنتیک سرطان 


تلا به سرطان پستان نقش دارند. اگرچه منحصرا میزان و اندازه 
اثر هر SNP‏ کوچک و پایین cul‏ مشاهده صدها SNPS‏ به طور 
همزمان امکان محاسبه میزان پلی ژنیک را فراهم می‌کند که به 
نوبه خود می‌تواند برای طبقه بندی بیماران در گروه‌های خطر و 
اصلاح برنامه‌های نظارت بر سرطان پستان مورد استفاده قرار 
گیرد. 


سرطان تخمدان 
سالانه بیش از ۷۰۰۰ تشخیص جدید سرطان تخمدان در 
انگلستان انجام می‌شود و تقریباً از هسر ۵۰ زن ۱ نفر به این 
بیماری مبتلا می‌شسود که با افزایش سن میزان بروز آن اقزایش 
wb‏ اکثر موارده تقریبا ٩۰‏ درصد. در نتیجه تغییرات ژنتیکی 
در اپیتلیوم سطح تخمدان ایجاد می‌شوند و به عنوان سرطان 
تخمدان اپیتلیال شناخته می‌شسوند. که بیشتر ادنوکارسینوم‌های 
سروز" (به جای سلول شفاف یا مخاطی) هستند که به سرعت در 
حال رشد و بدخیم و تهاجمی می‌باشند. مانتد ple‏ سرطان‌هاء یک 
فرآیند چند مرحله‌ای از تغییر و اصلاح ژنتیکی که در نهایت منجر 
به بدخیمی می‌شود. اگرچه در کل به خوبی شناخته نشده است. 
آنجه مشخص شده است این است که بسیاری از سرطان‌های 
تخمدان در بیماران با چهش‌های BRCA‏ رده‌ی «Lj‏ در واقع 
با لله‌های فالوپ شسروع می‌شسود. تقریباً ۵ درصد از زنان مبتلا 
به سرطان تخمدان دارای سابقه خانوادگی این اختلال هستند و 
تخمین زده می‌شود که در حدود ۱۵ درصد از pled‏ سرطان‌های 
تخمدان مستعد چهش‌های تک ژنی هستند» عمدتا جهش‌های 
80۸۱ و BRCA2‏ اما کمتر در ژنهای مسئول LS‏ (حدود ۴ 
درصد موارد) مشاهده می‌شود. اگر جهش‌های رده‌ی LI}‏ در این 
ژن‌های مستعد کننده رخ دهد. سن بروز بیماری ۱۰-۱۵ سال 
زودتر می‌باشد. همانند سرطان پستان, ژن‌های مستعد کننده ابتلا 
به سرطان تخمدان خفیف" شناسایی شده‌اند؛ عبارتند از 881۳1۰ 
۲ و RADSID‏ در خانواده‌هایی که دو یا چند نفر از اقوام 
درجه یک مبتلا به سرطان تخمدان هستند. بسیاری از مراکز 
ژنتیک آزمای ش پنل نی" را ارائه می‌دهند که شسامل ژن‌های 
خطر متوسط در کنار 13860۸1/2 و ژن‌های ترمیم جفت باز ناجور 
است. مهم است که ay‏ خاطر داشته باشید که تقریباً 7۵ دیگر از 
بیماران مبتلا به سرطان تخمدان دارای یک جهش سوماتیک در 
316۸1 يا 810۸2 خواهند «dg‏ بتابراین توجه به آزمایش تومور 
Serous adenocarcinomas‏ -2 


3- Moderate ovarian cancer 
4- Gene panel testing 


شروع زودرس که پیوستگی با اين ناحیه نشان BIG‏ پیوستگی 
باکروموزوم و ۱۳ را نشان دادند که منتهی به شناسایی ژن 
2 گردید. جهش‌های بیماریزا در BRCAI‏ و BRCA2‏ 
حدود ۱۵ درصد موارد سرطان پستان خانوادگی را تشکیل 
می‌دهند. حاملین جهش‌های بیماری‌زا در BRCAI‏ ۶۰ تا ٩۰‏ 
درصد خطر Hal‏ به این بیماری در طول عمر و همچنین ۴۰ تا 
۰ درصد خطر ابتلا به سرطان تخمدان را در طول زندگی دارند. 
خطرات سرطان مادام العمر برای حاملین جهش ژنی 980۸2 با 
۰ تا ۳۰ درصد مشابه است. با در نظر گرفتن خطر Mol‏ به 
سرطان سینه در جمعیت ۱ در ۸ و در سرطان تخمدان ۱ از De‏ 
ژنها به وضوح خطر بالایی را به همراه دارند. علاوه بر اين» مردان 
حامل ژّن BRCA2‏ در طول عمرخود تا ۸۲۵ خطر Mal‏ به سرطان 
پروستات را دارند. خطر ابتلا به سرطان پستان در مردان» در 
حاملین جهش‌های 338۸1 و BRCA2‏ افزایش می‌یابد. اگرچه 
در حاملین ژن BRCA2‏ بیشتر است. 


خطر متوسط ژنهای سرطان پستان و میزان خطر عوامل 
پلی رُتیک 

همانطور که قبلا ذکر شسده جهش در ژن‌های سرطان با 
خطر بالاء مانند 88۸۱ و BRCA2‏ تنها بخش کوچکی از موارد 
سرطان پستان خانوادگی را تشکیل می‌دهند. بنابراین» از مراحل 
اولیه مشخص است که pln‏ عوامل ژنتیکی و همچنین شیوه 
زندگی و تأثیرات محیطی, Ub‏ نقش علت شناختی" ایفا کنند. 
تحقیقات ژنهای دیگری را که در خطر ابتلا به سرطان پستان 
ارئی نقش دارند. شناسایی کرده است. به عنوان مثال PALB2‏ 
که با ۳۰ تا ۶۰ درصد خطر Mal‏ به سرطان پستان در طول 
زندگی ol om‏ است. با این حال. ژنهایی مانند این مورد» تنها راهی 
کوچک برای درک خطرات فردی هستنده زیرا اکثریت قریب به 
اتفاق مردم در یک ژن خطر VE‏ یا متوسط حامل نخواهند بود. 
yl ple‏ غربالگری سرطان پستان در سطح جمعیت و با افزایش 
فراوانی بسته به سابقه خانوادگی ارائه می‌شود. نگرانی در مورد 
این روش, خطر خود غربالگری است. تلاش sly‏ متعادل کردن 
مزای ای خطر غربالگری, در کنار فراهم آوردن نظارت هدفمند 
برای افرادی که در معرض خطر بیش‌تری هستند. منجر به 
افزایش میزان خطرعوامل پلی S55‏ شده است. تعداد فزاینده‌ای 


از جهش‌های ژنتیکی شایع که SNPs‏ نامیده می‌شوند. در خطر 


1- Etiological 


کادر ۱۰-۱ ویژگی‌های مطرح کننده سندرم استعداد ابتلا 


a‏ سرطان ارثی در یک خانواده 


چندین خویشاوند نزدیک (درجه اول یا دوم) با یک سرطان مشترک 
چندین خویشاوند نزدیک با سرطانهای مرتبط (به عنوان مثال. 
پستان و تخمدان یا روده و آندومتر) 

دو نفر از اعضای خانواده با سرطان نادر مشابه 

سن غیر معمول و شروع زودتر از موعد 

تومورهای دوطرفه در اندام‌های زوج 

تومورهای همزمان یا پی در پی 

تومورها در دو اندام مختلف در یک فرد 


بیماری در سنین نسبتا کمتری هستند (کمتر از ۵۵ سال). اغلب 
غربالگری با اندازه‌گیری سطوح آنتی‌ژن اختصاصی پروستات ارائه 
می‌شود. اما مشکلات مربوط به اختصاصیت و حساسیت بدین 
معناست که تفسیر نتایج اغلب دشوار است و به طور غیر ضروری 
ممکن است تحقیقات بیشتری انجام شود. این امکان وجود دارد 
که تصویربرداری رزونانس مغناطیسی (MRI)‏ با وجود یا بدون 
بیوپسی پروستات» در آینده به روش غربالگری انتخابی تبدیل 


۳۹ 


سود. 


مشاوره ژنتیک در سرطان‌های خانواد گی 

شناسایی افرادی که مستعد ارثی ابتلا به سرطان هستند 
معمولاً Sie‏ به داشستن سابقه خانوادگی دقیق برای ثبت حضور 
یا prc‏ حضور plu‏ اعضای خانواده با سرطان‌های مشابه یا مرتبط 
است. بدخیمی‌هایی که در افراد مستعد ایجاد می‌شوند اغلب مشابه 
مواردی است که به طور کلی در جمعیت عمومی رخ می‌دهند. 
تعدادی ویژگی دیگر وجود دارد که می‌توانند نشان دهنده سندرم 
مستعد ابتلا به سرطان ارثی در خانواده باشد (کادر ۱۴۳-۱). 


سندرم‌های مستعدکننده سرطان ارثی 

اگرچه بیشستر سرطان‌های ناشی از سندرم سرطان ارثی 
در یک لکوس Yo‏ رخ می‌دهد. اما خانواده‌هایی توصیف شده 
اند که در آنها سرطان‌ها در بیش از یک لکوس در یک فرد 
yo LL‏ لکوس‌های مختلف در اعضای مختلف خانواده» بیشتر از 
آنجه انتظار می‌رود رخ می‌دهند. از این خانواده‌ها به عنوان 
خانواده‌هایی که دارای سندرم مستعد کننده سرطان ارثی هستند. 
یاد می‌شود. اکفر سندرخ‌های مستعدکننده سرطان خائوادگی ارشی 
نادر که اخیرا مورد شناسایی قرار گرفته‌انده به شسکل غالب به 
ارث ti ge‏ به طوری که فرزندان افراد مبتلا +20 احتمال 


نیز با توجه به این که نتیجه ممکن است تأثیر قابل توجهی بر 
مدیریت و استفاده بالقوه از مهارکننده PARP‏ داشته باشد, اهمیت 


دارد. 


سرطان پروستات 

سرطان پروستات چهارمین سرطان شایع در جهان است و 
شایع ترین سسرطانی است که مردان را درگیر میکند با افزایش 
سن شایع است و از هر ٩‏ مرد ۱ نفر در طول زندگی خود تشخیص 
داده خواهد شد اگرچه کمتر از ۳ درصد در نتیجه تشخیص این 
بیماری فوت میکنند. تحقیقات در مورد سابقه خانوادگی مردان 
مبتلا به سرطان پروستات نشان می‌دهد که نسبت قابل توجهی 
(تقریبأ 96۱۵) دارای خویشاوند درجه یک مبتلا dy‏ سرطان 
پروستات بوده اند. مطالعات خانوادگی نشان داده است که 
خویشاوندان درجه یک مرد مبتلا به سرطان پروستات» بین ۲ 
تا ۵ برابر بیشستر از جمعیت عمومی در معرض ابتلا به سرطان 
پروستات می‌باشند. آنالیز نمونه‌های تومور سرطان پروستات؛ 
را در چندین لکوس کروموزومی نشان داده اسست. نالیز 
تفکیک مطالعات خانوادگی در سرطان پروستات پیشنهاد میکند 
که یسک لکوس غالب مستعدکنندهمی‌تواند مسئول بیماری 
باشد. که ٩‏ درصد از کل سرطان‌های پروستات و تا ۴۰ درصد 
از سرطان‌های زودهنگام پروستات (تشخیص داده شده قبل از 
۵۵ سالگی) را شامل می‌شود. مطالعات آنالیز پیوستگی دو لکوس 
اسان خستند کتتده ضرطان پروستات )3 )5 gHPCI)Y‏ 
72 را شناسایی کرد و مطالسات همراهی ژنومی تعدادی 
دیگر از لو کس‌های مستعد کننده با اهمیت متفیر را برجسته کرده 
است. ممکن است که آزمایش و بررسی لکوس‌های مستعدکننده 
چندگانه. شناسایی به موقع افراد در معرض خطر را ممکن jlo‏ 
می‌توان آنها را تحت نظارت قرارداده اگرچه اين امر هنوز متداول 
نیست. جهش‌های ژن aS‏ کننده ریبونوکلتاز pL RNASEL)‏ 
دو خانواده که پیوستگی آنها را با لکوس ۲۳0۱ در 9251 نشان 
می‌دهد. مشخص شدند. جهش‌هایی در ژن ELAC2‏ در 2۱۱۱۷ 
و لکوس 11۳02 یافت شده است» و جهش سه ژن - ۳18۲ 
1 و - KAI]‏ درتعداد اندکی از خانواده‌ها با سرطان پروستات 
خانوادگی شناسایی شده است. بخش کوچکی از سرطان پروستات 
خانوادکی با جهش‌های 386۸2 مرتبط cathe‏ اگرچه اکثر 
سرطان‌های پروستات در مردان بالای ۶۵ سال رخ می‌دهد. 
اما افرادی که سابقه خانوادگی ابتلا به سرطان پروستات دارند. 
مطابق با استعداد ارثیء در معرض افزایش خطر ابتلا به این 


فصل ۱: ژنتیک سرطان 


Pa ees‏ خطر مادام العمر سرطان کولورکتال برای یک 
فرد با توجه به سابقه خانوادگی 


خطر جمعیت عمومی al‏ تفت 
ابتلاء یک خویشاوند درجه اول ۱در ۱۷ 
ابتلاء یک خویشاوند درجه یک و یک خویشاوند درجه دوم ۱ در ۱۳ 
ابتلاء یک خویشاوند با سن پائین‌تر از ۳۵ سال ۱در ۱۰ 
ابتلاء دو خویشاوند درجه اول ۱در ۶ 
ابتلاء سه یا چند خویشاوند درجه Js!‏ ۱در ۲ 


(From Houlston RS, Murday V, Harocopos C, et al. Screening and 
genetic counseling for relatives of patients with colorectal cancer in a 
family screening clinic. Br Med J. 1990;301:366-368.) 


جدول ۱-۷ خطر مادام العمر سرطان پستان در زنان با توجه 


به سابقه خانوادگی 
خطر جمعیت عمومی ۱در ۸ 
تشخیص ابتلاء خواهر در سن ۶۵ - ۷۰ سالگی ۱در ۸ 
تشخیص ابتلاء خواهر در سن کمتر از ۳۰ سالگی ۱در ۴ 
دو خویشاوند درجه یک مبتلای کمتر از ۴۰ سال سن ‏ ۱در۳ 


این سندرم‌های مستعد کننده سرطان؛ خطر ابتلا به 
تومورهای ثانویه (در سرطان پستان چند کانونی یا دو طرفه) را 
دارند و عموما در سنین نسبتا پائین‌تری در مقایسه با موارد تک 
گیر روی می‌دهند؛ تومورها ممکن است در نقاط مختلف بدن 
lt‏ شون Sates‏ فرع Badal yam Mego‏ 


استعداد ارثی برای سرطان‌های شایع 

اکثریت افرادی که flow‏ سابقه خانوادگی مثبت خود 
در خطر بالای ایجاد سرطان هستند. فاقد سندرم مستعدکننده 
سرطان می‌باشسند. میزان خطر برای افرادی که سابقه خاتوادگی 
یکی از سرطان‌های شایع مانند سرطان روده یا پستان را دارند. 
وابسته به عواملی می‌باشد؛ به تعداد اقراد مبتلا به سرطان در 
خانواده بستگی دارده اينکه فرد در معرض خطر چقدر با بستگان 
Mie‏ ارتباط دارد و سن شروع در اعضای خانواده مبتلاء در بیشتر 
موارد. که اين معیارها به طور قانع کننده‌ای برآورده نشده اند. 
تردید وجود دارد که آیا ژن مستعد سرطان مسئول است یا خیر. 
در اینجا محقق به داده‌های تجربی بدست آمده از مطالعات 
اپیدمیولوژیک برای ارائه برآورد خطر (جداول ۱۴-۶ و ۱۴-۷) 
متکی می‌باشد. اگرچه این ممکن است با استفاده از اندازه‌گیری 
خطر پلی ژنیک در آینده تغییر کند. با توجه به سرطانهای پستان و 
تخمدان, سیستم اندازه گیری منچستر" (جدول ۱۴-۸) به عنوان 


2- Manchester Scoring System 


شکل ۱۴-۱۹ تریکودیسکوم صورت - پاپولهای کم رنگ و گنبدی 
SSS‏ که روی سر و گردن بیماران مبتلا به سندرم برت-هاگسدوب 
CSL‏ می‌شود. افراد میتلا در خطر ابتلا به کارسینوم سلول کلیه و 
همچنین سرطان کلور SES‏ در برخی از خانواده‌ها هستند. 


Ae‏ ارث بردن ژن را دارند و بنابراین در مصرض خطر ابتلا به 
سرطان قرار دارند (جدول ۱۴-۴ را ببینید). برای پزشک آگاهی 
از علائم فیزیکی که ممکن است dy‏ تشخیص اشاره iS‏ مهم 
است. به عنوان «Site‏ کیست‌های اپیدرموئید و بیماری دسموئید 
در FAP‏ لکه‌های ملائین در اطراف دهان و لب‌ها در سندرم 
پوتز جگر (نگاه کنید به شکل ۱۴-۱۸)» ماکروسفالی» لیپوماها و 
bj‏ سنگفرش شده در سندرم کاودن (شکل ۱۳-۱۷ را ببینید) 
و پاپولهای پوستی گنبدی شکل, که به آنها تریکودیسکوما گفته 
می‌شود؛ بر روی صورت و گردن در سندرم برت-هاگ-دوب! 
(شکل ۱۴-۱). پنوموتوراکس می‌تواند در عارضه‌ی آخری یک 
ویژگی نمایان باشد. سندرمهای شکستگی کروموزومی, که شامل 
آتاکسی تلانژ کتازی و سندرم بلوم است مستعد بدخیمی است و 
بیشتر از ورائت اتوزومال مغلوب پیروی می‌کند. 


1- Birt-Hogg-Dubé syndrome 


3( سیستم اندازه گیری منچستر برای پیش بینی احتمال شناسایی جهش BRCAI‏ یا BRCA2‏ بر اساس اطلاعات سابقه 


خانوادگی 
زنان مردان 
پستان ۲۰> ۶ ۵ 
پستان ۳۹-۳۰ ۴ 
پستان ۳ ۳ 
۳۹-۴۰ 
پستان ۲ ۲ 
۵۹-۰ 
پستان ۱ ۱ 
9 پستان ۰ع> ۵ ۸ 
پستان ۵۹< ۵ ۵ 
تخمدان Fe‏ ۸ ۵ 
تخمدان Pah‏ ۵ ۵ 
پروستات 1 1 
.$< 
پروستات ۰ 1 
>ar‏ 
پانکراس ‘ \ 
CL‏ شناسی تومور و مارکرهای زیستی در Index Case‏ 
تنظیم سرطان پستان اصلاح sly‏ امتیاز دهی 
لوبولار ۲ ; 
-Y DCIS bis‏ : 
-Y Grade 1‏ 5 
a +Y Grade 3‏ 
s +\ Cute ER‏ 
ER‏ منفی )+ . 
سه گانه منفی ¥+ ۰ 
cute‏ ع 3 
تخمدان: تنظیم برای هر سرطانی در خانواده (تا زمانی که 
سلولهای زایای مخاطی یا تومورهای مرزی : ۰ 
سروز درجه بالا؛ سن کمتر از ۶۰ سال + 
فرزند خوانده. هیچ Condy‏ شناخته شده‌ای در خویشاوندان خونی وجود ندارد ۲+ ۲+ 


در سرطان پستان دو طرفه. هر تومور جداگانه شمارش می‌شود و کارسینوم داکتال درجا (DCIS)‏ نیز گنجانده می‌شود. به عنوان مثال در خانواده پروباند خانومی مبتلا dy‏ سرطان سینه در 
SILL ۸‏ است BRCA2,5)‏ 886۸۱,6۱). مادر این خانوم در ۴۶ سالگی مبتلا به سرطان پستان بوده است BRCA2,3)‏ «816۸1,3)؛ یک خاله‌ی او در OF‏ سالگی سرطان پستان داشت 
(BRCAL,2 ۱886۸2.2(‏ علاوه بر acyl‏ عمه او نیز در سن ۵۷ سالگی به سرطان پستان مبتالا بود (BRCAI,2! BRCA2,2)‏ اما این به حساب نمی‌آید زیرا این بالاترین مقدار را در مطالعه 
مستقیم ارائه نمی‌دهد بنابراین مقدار کل ۲۱ است که از استانه ۱۰ درصد ((برابر با نمره ۱۵) برای آزمایش ژنتیک فراتر می‌رود. 

DCIS‏ سرطان داکتال درجا؛ ER‏ گیرنده استروژن؛ HER2‏ گیرنده فاکتور رشد اپیدرمی انسان, 


فصل VE‏ ژنتیک سرطان 


کادر ۱6-۲ 


* این آزمایش باید بتواند حالات بدخیمی یا پیش از بدخیمی را در 
مرحه‌ای قبل از ایجاد علائم, با حساسیت و ویژگی بالا ردیابی کند. 
* درمان افراد سناخته شسده با آزمایش غربالگری باید بیش آگهی 
را افزایش دهد. 

* مزیت تشخیص زودهنگام باید بیشتر از ضررهای احتمالی آزمایش 
غربالگری باشد. 

* آزمایش ترجیحا ub‏ غیرتهاجمی ash‏ زیرا بیشتر افراد در معرض 
خطر نیاز به نظارت طولانی مدت دارند. 

* امکانات کافی برای مشاوره ی قبل از غربالگری و نظارت بعد از 


آن بایستی در دسترس ASL‏ 


بسیاری از سرطان‌های خانوادگی» اکنون پروتکل‌های غربالگری 
مورد توافق ملی (و بین المللی) وجود دارد. این موارد باید بر 
اساس شواهد باشد. همچنین در صورت امکان هزینه اقتصادی 
را برای هزینه‌های سلامت و بهداشت به ارمغان می‌آورد (کادر 
۱۳-۲). در بریتانیاه دستورالعمل‌های غربالگری ارائه شده توسط 
موسسه ملی سلامت و تعالی بالینی به طور کلی تعیین کننده 
آنچه در سرویس بهداشت ملی قابل دسترس است. می‌باشد؛ و 
اینها پیوسته در حال تغییر و تکامل می‌باشند. 


چه کسی wb‏ غربال شود؟ 

در مورد سرطانهای خانوادگی نادر که مستعد ابتلا به 
سسندرم‌هایی مانند FAP von Hippel -Lindau‏ و MEN‏ هستند. 
آفرادی که باید غربالگری شوند را می‌توان براساس اصول ساده 
مندلی شناسایی کرد. به عنوان مثال, در مورد RD‏ وضعیت 
پیچیده‌تر است. اگر جهش RBI‏ مشخص نشده باشد (اگر فرد 
مبتلا در دسترس نباشد یا فوت شده باشد» تست ژنتیکی قبل 
از ظهور علائم ارائه نمی‌شسود. برخی از افراد با شسکل غیر ارثی 
دارای تومورهای دوطرفه هستند» در حالی که برخی با JSS‏ ارئی 
فاقد تومور هستند (یعنی اين بیماری غیرقابل نفوذ است) یا دارای 
تومور یک طرفه می‌باشند. ممکن است تشخیص این که PLAS‏ 
شکل وجود داره مشکل باشد و غریالگری خویشاوندان درجه 
دوم مانند خویش‌اوندان درجه یک ممکن است مناسب باشد زیرا 
تشخیص زودهنگام می‌تواند با موفقیت از نابینایی جلوگیری AS‏ 
در مورد افرادی که دارای سابقه خانوادگی سرطان‌های شایع نظیر 
سرطان روده و پستان هستند. میزان خطری که در آن غربالگری 


روزشی برای تعیین احتمال شناس‌ایی جهش‌های 1386۸۱ یا 
۸2 بر اساس اطلاعات سابقه خانوادگی و مارکرهای تومور 
مورد قبول واقع شده است. مقدار بدست ote!‏ احتمال یافتن یک 
جهش رده زایا را در یکی از این ژن‌هاء که ممکن است راهنمای 
آزمایش ژنتیک باشد» مش‌خص می‌کند - در سراسر انگلستان, 
به طور کلی ۰ درصد آستانه برای آزمایش اعمال می‌شود. که 
معادل نمره ۱۵ می‌باشد. 


غربالگری برای سرطان خانواد گی 

پیشگیری یا تشخیص زودهنگام سرطان هدف نهایی 
غربالگری افرادی است که در معرض ابتلا به سرطان‌های 
خانوادگی می‌باشند. راههای پیش‌گیری از سرطانهای خاص 
می‌تواند شامل تغییر در شیوه زندگی یا رژیم غذایی, درمان 
دارویی» جراحی پیش‌گیرانه یا غربالگری باشد. غربالگری افرادی 
که در معرض ابتلا به سرطان خانوادگی هستند معمولاًبه منظور 
تشخیص بیان فنوتیپی ژنوتیپ (به معنای دیگر نظارت بر سرطان 
خاص يا زمینه ساز آن) انجام می‌شود. غربالگری همچنین می‌تواند 
شامل آزمایش‌های تشخیصی باشد که به‌طورغیرمستقيم ژنوتیپ 
را آشکار نموده و به‌دنبال plo‏ خصوصیات بالینی می‌رود که حاکی 
از وجود یا عدم وجود ژن مورد نظر است. به عنوان «Slee‏ افراد در 
معرض خطربیماری FAP‏ را می‌توان با بررسی شبکیه چشم از نظر 
وجود جهش در رن APC‏ غربالگری کرد با جستجوی مناطقی 
از هیپرتروفی مادرزادی اپیتلیوم رنگدانه شسبکیه - که dy‏ نام 
5 شناخته شده اند. صورت می‌گیرد. یافته‌های CHRPES‏ 
احتمال هتروزیگوت بودن یک فرد در معرض خطر را برای JSS‏ 
Ut te‏ يافته ژن APC‏ افزايش می‌دهد و بنابراین باعث ایجاد 
و افزای ش پولیپوز و بدخیمی می‌شود. j>CHRPES‏ افراد مبتلا 
به FAP‏ هنگامی مشاهده می‌شوند که جهش‌ها در قسمت اول 
ژن ۸۳6 رخ می‌دهند. تستهای ژنتیکی پیش بینی کننده قبل از 
شروع علائم بالینی" برای سندرم مستعدکننده سرطان» غربالگری 
نظارتی هدفمند را تسهیل می‌کند - به عنوان مثال سرطان AS‏ 
تومورهای سیستم اعصاب مرکزی و فئوکروموسیتومها در بیماری 
فون هیپل -لینداو (جدول AYER‏ 

اگرچه پتانسیل پیشگیری از سرطان از طریق غربالگری 
al, il‏ در معرض خطر بالا قابل توجه cil‏ اما باید به خاطر 
داشت که اين pal‏ بر میزان کلی سرطان در جمعیت تأثیر چندانی 
نمی‌گذارد» زیرا این سندرم‌ها نسبتا نادر هستند. با این وجود» برای 


1- Presymptomatic, or predictive, genetic testing 


رهنمودهای پیشنهادی غربالگری برای افرادی که در معرض خطر قابل توجهی از سرطان‌های خانوادگی هستند: سندرم‌های 


۵۰-۴۰ سالگی و سپس از ۵۰ سالگی هر۳ سال 
MRI‏ از ۳۰ تا ۵۰ سالگی, ماموگرافی از ۴۰ 
تا ۷۰ سالگی 


هماقطاور که دو نالا کر شدنایستگی به سطح 
خطر دارد 

در صورت درگیری کامل خانواده. کاهش 
خطر توسط جراحی را در نظر بگیرید 


۵ سالگی 


در صورت درگیری کامل خانواده. کاهش 
خطر توسط جراحی را در نظر بگیرید 
در صورت درگیری کامل خانواده. کاهش 
خطر توسط جراحی را در نظر بگیرید 


۷۵-۰ سالگی 
۵۵ سالگی 


دوران کودکی 
تقریبا ۱۲سالگی 
۰ سالگی 


۰ سالگی 
از زمان تولد 


از زمان تولد 


تولد - ۱۸ 


ماموگرافی سالانه 

/7 مامو گرافی سالانه 

هیچکدام توصیه نمی‌شود 

کولوتوسکویی هر ۱۸ ماه تا 
jak‏ 


هیچکدام توصیه نمی‌شود 
هیچکدام توصیه نمی‌شود 


گاستروسکوپی معمول نیست. اما همه 


ats) درمان‎ H pylori + باید غربالگری‎ 

oF‏ کردن را ارائه دهند 

هیچ یک 

هیچ یک 

کولونوسکوپی ad‏ هبل 
کولونوسکوپی One-off‏ 
معاینه شیکیه 

سیگموئید اکولونوسکوپی , ۵ سالائه 
گاستروسکوپی هر سال 
MRI‏ سالانه 
MRI‏ کل بدن سالانه 
sj MRI‏ سالانه 
هیچ یک 

5 شکمی هر تا ۴ ماه 


خانوادگی مستعد کننده سرطان و سرطان‌های شایع 


سرطان پستان 

ریسک بروز متوسط 
ریسک بروز بالا(به عنوان مثال, جهش 
2 ۲۸۳۰ خطر مادام العمر) 
پستان اتخمدان 


تخمدان 


سندرم لینج (HNPCC)‏ 
کلورکتال 


روده ی کوچک 

کیدی - صفراوی 

سرطان روده 

خطر بالا- متوسط سرطان روده C‏ 
خطر پایین- متوسط سرطان روده» 
پلیپوز آدنوماتوز خانوادگی 

CHRPE a 

SS کولور‎ 

دوازدهه 

سندرم لی-فرامنی b‏ 

پستان 

سارکوم 

معز 

خون شناسی 

کورتکس آدرنال 


فصل >۱: ژنتیک سرطان 


پوست بررسی پوست سالانه ۸ سالگی 
نئوپلازی اندوکرین چندگانه 
تیپ ۱ Ca PTH‏ هورمونیای هیپوفی ز سل 
هورمون‌های پانکراس سالانه سالگی 
۷ آزمایش تحریک سالانه از زمان تشخیص 
کلسی تونین 2 
تیروئید مدولاری تیروئید Ys US‏ قبل از تیروئید کتومی 
فئو کروموسیتوم VMA‏ ادرار سالانه ۸ سالگی 
آدنومای پاراتیروئید Ca**, ۳04, PTH‏ سالانه ۸ سالگی 
فون هیپل لینداو 
آتژیوم شبکیه معاینه شبکیه سالانه ۵ سالگی 
همائژیوبلاستوما MRI‏ مغزاستون فقرات هر۲سال ‏ ۶ سالگی 
فئوکروموسیتوم مت ادرنالین‌های ادراری/پلاسما سالانه ۸ سالگی 
et‏ 5شکمی MRI)‏ در ضورت وجید سالانه ۰ 1۶ سالگی 
(clube‏ 
سندرم گورلین (کارسینوم سلول‌های پایه بازدارنده) 
ها نظارت بالینی سالانه از زمان تولد 
مدولوبلاستوم نظارت والاین از زمان تولد 
کرتوسیست‌های ادونتوژتیک بررسی دندنپزشکی £ jh as‏ دوران کودکی 
ارتوپانتوموگرافی 
سندرم کاودن (PTEN) (suggested)‏ 
پستان MRI‏ و ماموگرافی سالانه MRI‏ از ۵۰-۳۰ سالگی, ماموگراقی از ۴۰- 
۰ سالگی 
USS Mont‏ سالانه ۶ سالگی 
کلیوی “Yu USS/MRI‏ ۴۰ سالگی 
انلومتر توصیه نمی‌شود بررسی obj‏ و زایمان خطر جراحی مجدد را 
کاهش می‌دهد 
کلورکتال کولونوسکوپی در ۳۵ و ۵۵ سالگی 
(پیگیری پولیپ در صورت وجود) 
سندرم (SUGGESTED) BIRT-HOGG-DUBE‏ 
USS sols‏ سالانه ۸ سالگی 
ریه‌ها (کیست ها) al CT‏ 006-8 در زمان تشخیص يا ۲۰ سالگی 
ILS yl‏ (در صورت داشستن سابقه کولونوسکویی ۵-۵ سالگی 
خانولدگی مثبت) 


BCC, Basal cell carcinoma; CHRPE, congenital hypertrophy of the retinal pigment epithelium; 
CT, computed tomography; H. pylori, Helicobacter pylori; HNPCC, hereditary non-polyposis 
colorectal cancer; MRI, magnetic resonance imaging; PTEN, phosphatase and tensin 
homologue; PTH, parathyroid hormone; USS, ultrasonography, VMA, vanillyl mandelic acid. تست برای تشخیص حالت هتروزیگوت.‎ A 
غیر از غربالگری پستان, غربالگری پیشنهادی دیگر به طور معمول در دسترس نیست.‎ a B 
طبق دستورالعمل‌های انجمن گوارش بریتنیا‎ C 
درافرادی که مبتلا هستند. کولونوسکوپی سالانه قبل از کولکتومی و نظارت مادام العمر, هر۴ تا ۶ ماه از برامدگی راست روده پس از کولکتومی انجام می‌شود.‎ D 


کولونوسکوپی با معیارهای پذیرفته شده مطابقت دارد. اما هنوز 
هیچ روش غربالگری JB‏ اعتمادی برای سرطان آندومتر 
يا تخمدان وجود ندارد. در برخی از خانواده‌های مبتلا به LS‏ 
اگر به نظر برسد تظاهرات غیرمعمول مکرر این بیماری وجود 
دارده ممکن است غربالگری خاصی از نقاط خاص (مثلا معده) 
انجام شود. نمونه مشابه و چشمگیرتر سندرم لی فرامنی است. 
در بیماران طیف وسیعی از سسرطان‌ها ممکن است رخ دهد اما 
به جز MRI‏ منظم پستان (از ۲۰ سالگی)» غربالگری دیگری 
به طور معمول در بزرگس‌الان توصیه نمی‌شود (جدول ۱۴-۹ را 
ببینید). این موضوع بسیار مورد بحث است. به ویژه با اشاره به 
خطر ابتلا به سرطان دوران کودکی مرتبط با این بیماری. در 
انگلستان یک گروه از استفاده از MRI‏ سالانه کل بدن به همراه 
۳ تا ۴ ماه اولتراسوند شکم و dines‏ بالینی در کودکان حمایت 
کرده است. اگرچه اين هنوز به طور معمول در سراسر کشور در 
pgs‏ آقلستد 
سرطان کلو رکتال 

از طریق غربالگزی, CRC‏ بیشترین امی‌دواری را برای 
پیشگیری دارد. آندوسکوپی روشی حساس و خاص برای بررسی 
مخاط روده بزرگ است و پلی پکتومی (برداشت پولیپ (Ve‏ را 
می‌توان با سهولت نسبی انجام داد تا غربالگری» تشخیص و 
درمان همزمان انجام شود. کولونوسکوپی به یک اپراتور ماهر نیاز 
دارد زیر این یک روش تهاجمی است و با عوارض ناچیزی به 
ویژه در آفراد مسن همراه است. برای LS‏ پروتکل غربالگری به 
خوبی توسعه یافته است (جدول ۱۴-٩‏ را ببینید)» اما در مواردی 
که اين pol‏ اثبات نشده cus!‏ معیارهای تجدید نظر شده آمستردام 
به Gud‏ آنچه برای افراد در معرض خطر ارائه می‌شسود کمک 
می‌کند. اين معیارهای حداقلی یک نوع سرطان خانوادگی روده 
بزرگ را نشان می‌دهد: 

حداقل سه خویشاوند colo)‏ نسبت خویشاوندی) Die‏ 
به سرطان مرتبط با LS‏ یکی از مبتلایان خویشاوند درجه اول 
دو نفر دیگر باشد. 

۲ حداقل دو نسل متوالی تحت SU‏ قرار گرفتند. 

۴۳ سرطان مربوط به LS‏ قبل از ۵۰ سالگی در حداقل یکی 
از بستگان تشخیص داده شده است. 

۴ تشخیص FAP‏ حذف شده باشد. 

در خانواده‌هایی که اين معیارها را برآورده می‌کنند. هیچ 
بحثی در مورد مناسب بودن تست ژنتیک برای جستجوی جهش 


توصیه می‌شود (و کمتر از آن غربالگری احتمالا سودی ندارد)» 
متفاوت خواهد بود. در هر خطر دید و بالایی» تصمیم‌گیری 
معمولا ساده 3 آسان است. اما با خطرات سطح متوسط ممکن 
است در مورد مزایای نسبی و خطرات غربالگری تردید وجود 


داشته باشد. 


غربالگری در چه ستی و چند وقت یکبار صورت 
میگیرد؟ 

برنامه‌های غربالگری باید کسانی را که بیشترین ریسک 
را دارند مورد هدف قرار دهد و همچتین افرادی که در معرض 
خطر متوسط قرار دارند را پوشش ams‏ اکثر برنامه‌های غربالگری 
سرطان تا بزرگسالی شروع نمی‌شوند» اگرچه استثنائاتی نیز در این 
مورد وجود دارد» به عنوان مثال در FAP‏ که سیگموئیدوسکوپی 
sly‏ تشخیص پولیپ‌های راست روده معمولاً از سن ۱۲ سالگی 
شروع می‌شود. رده سنی ۳۵ تا ۵۰ «Sle‏ بیشترین ریسک برای 
بیشتر اسستعدادهای ارثی می‌باشد. Jy‏ از آنجایی که سرطان 
همچنان می‌تواند در سنین بالاتر در افراد در خطر رخ دهد. 
غربانکری معمولاًبعد از آن ادامه می‌یابد و تمدید می‌شسود. 
در برخی خانوده‌هاء سسن شروع سرطان می‌تواند مشخصاً زود 
باشد و ممکن اسست در چنین مواردی زمینه‌ای برای انحراف از 
دستورالعمل‌های ملی وجود داشته باشد. خطر ابتلا به سرطان 
دوران کودکی مانند تومور Rb‏ یا Wilms‏ بدیهی است که باید 
بسیار متفاوت با آن برخورد شود. فواصل غربالگری ازطریق سابقه 
طبیعی سرطان خاص تعیین می‌شود. اعتقاد بر این است که ایجاد 
از یک آدنوم طی چند سال اتفاق می‌افتد و در LS‏ (سندرم 
لینج) غربالگری» ۱۸ ماه تا ۲ سل استاندارد مرآقبت توصیه شنده 
است. تشخیص زودهنگام در مراقبت از سرطان پستان بسیار مههم 
است. Cul ply‏ برای افرادی که در معرض خطر Yh‏ هستند, به 
عنوان مثال حاملین ژن BRCAL‏ غربالگری با MRI‏ سالانه پستان 
از ۲۰ سالگی و با اضافه شدن ماموگرافی از ۴۰ سالگی آغاز 
می‌شود. برای زنانی که بیشتر در معرض خطر متوسط هستند. 
مامو گرافی سالانه از ۴۰ سالگی توصیه می‌شود. 


چه محل‌هایی باید غربال شوند؟ 

در شرایطی مانند LS‏ اندام‌های مختلف مانند (عمدتا) روده 
بزرگ, همچنین آندومتریوم. تخمدانها و سایر موارده در معرض 
خطر بدخیمی قرار دارند. اصول حاکم بر حساسیت و اختصاصیت 
غربالگری در bul‏ مانند سایر نقاط اعمال می‌شود. غربالگری 


فصل ۱5: ژنتیک سرطان 


از یائسگی کمتر از بافت پستان بعد از یائسگی است. همچنین 
استدلال می‌شسود که قرار گرفتن در معرض اشعه مربوط به 
ماموگرافی سالانه در صورت شروع در سنین Gel‏ می‌تواند مضر 
باشد و با انجام غربالگری در طولانی مدت خطر ابتلا به سرطان 
پستان را افزایش می‌دهد. معمولاً ماموگرافی به زتانی با افزایش 
خطر متوسط ابتلا به سرطان پستان پس از ۴۰ سالگی توصیه 
می‌شود. زیرا تفسیر ماموگرافی قبل از این سن به دلیل تراکم 
بافت پستان‌ها دشوار است. برای بیشتر افراد در معرض خطر YE‏ 
از ۳۰ تا ۵۰ سالگی استفاده می‌شود (علاوه بر ماموگرافی 
از ۴۰ سالگی)» به استثنای سندرم لی-فرامنی که ۷18 در ۲۰ 
سالگی شروع می‌شود. و ماموگرافی به دلیل قرار گرفتن در 
معرض اشعه ممنوع است. باید به زنان آموزش دهند که معاینات 
پستان را خودشان نیز انجام دهند تا نگرانی‌های Ge‏ غربالگری 
را برجسته کنند. 


سرطان تخمدان 

سرطان تخمدان. در مراحل اولیه» اغلب بدون علامت است 
و هنگامی که یک زن علائم خود را نشان می‌دهد. غیرقابل 
درمان است. موقعیت تخمدان‌ها در داخل لگن و عدم وجود روش 
غربالگری قابل اطمینان, نظارت را دشوار می‌کند. اولتراسونوگرافی 
و اندازه گیری سطح 02-125 به عنوان آزمایش‌های تشخیصی 
خوبی در نظر گرفنهنمی‌شوند به ویژه این که C2125‏ معکن 
است در همه زنان مبتلا به اين بیماری افزایش نیافته باشد؛ 
اگرچه اين یک ابزار مفید برای نظارت بر پاسخ و پیشرفت درمان 
است. استاندارد طلایی برای مدیریت زتان در معرض خطر بالای 
سرطان تخمدان جراحی با سالپنکوفرکتومی دو طرفه (برداشتن 
تخمدان‌ها و لوله‌های فالوپ) اسست. برداشتن لوله‌های فالوب 
-— مربوط به BRCA‏ است زیرا نشان داده شده است که 
بسیاری از سرطان‌های تخمدان جهش ail,‏ 886۸ از لوله‌های 
فالوپ منشا می‌گيرند. زمان عمل جراحی, تا حدی بسستگی به 
دلیل افزایش خطر دارد. به عنوان مثال, ما می‌دانیم که در بیماران 
دارای جهش‌های BRCAI‏ خطر سرطان تخمدان از ۴۰ سالگی 
افزایش می‌یابد. در بیماران دارای جهش‌ه ای بیماری زا در 
۸2 این خطر از سن ۵۰ سالگی بارزتر می‌شود. 

زمان عمل جراحی ub‏ با خطرات Sash‏ زودهنگام با 
دقت متعادل شود. اگرچه استفاده از درمان جایگزینی هورمون تا 
سن یائسگی طبیعی قابل قبول است به شرطی که بیمار قبلاً با 
سرطان پستان استروژن مثبت تشخیص داده نشده باشد. 


رده زایشی در یکی از ژنهای ترمیم جفت باز ناجور وجود ندارد. با 
این حال, تجمع آشکار کمتر موارد بیماری در بسیاری از خانواده‌ها 
باید به بررسی تجزیه و تحلیل تومور برای جستجوی MSI‏ و 
60 منجر شود. 

این اغلب بر اساس دستورالعمل‌های تجدید نظر شده 
02 به شرح زیر تصمیم گیری می‌شود: 

تشخیص CRC‏ در افراد زیر ۵۰ سال. 

۲. وجود تومورهای ele jam‏ متاکرون کولورکتال یا سایر 
تومورهای لینج» صرف نظر از سن. 

۴ بابافت شناسی 51 بالا (به عنوان مثال» 
لنفوسیت‌های تفوذی تومور) که در بیمارانی کمتر از ۶۰ سال 
تشخیص داده می‌شود. 

CRC ۴‏ در یک یا چند نفر از خویشاوندان درجه یک مبتلا 
به تومور مرتبط با لینج؛ که یکی از تومورهای تشخیص داده شده 
در سن کمتر از ۵۰ سال می‌باشد. 

CRC ۵‏ در دو یا چند نفر از خویش‌اوندان درجه اول یا دوم 
Mine‏ به تومورهای مرتبط با لینج» در هر سنی تشسخیص داده 
می‌شود 

برای بسیاری از موارد. در نظر گرفتن اینکه چه کسی آنالیز 
تومور را ارائه می‌دهد. دیگر لازم نیت زیرا غربالگری عمومی» 
با آزمایش IHC‏ بر روی همه 10های تازه تشخیص داده شده, 
به مراقبت استاندارد تبدیل شده است. همچنین مهم است که 
در نظر بگیریم که حتی در صورت آزمایش نرمال ۸51/1116 
اعضای خانواده هنوز می‌توانند بر اساس سابقه خانوادگی واجد 
شرایط نظارت بیشتر باشند. 
سرطان پستان 

در نتیجه مطالعات انجام‌شده که افزایش طول عمر زنانی 
را نشان می‌دهند که در مراحل زودرس سرطان پستان شناسایی 
شده‌اند. در انگلستان, غربالگری زنان ۵۰ ساله و بالاتره (از نظر 
سرطان پسستان) از طریق ماموگرافی منظم. به یک برنامه ملی 
تبدیل شده است. در زناتی که به دلیل سابقه خانوادگی در معرض 
خطر ابتلا به سرطان پستان هستند. شواهد متضادی در مورد 
مزایای نسبی غربالگری با توجه به تصداد دفعات ماموگرافی و 
احتمال ابتلا به سرطان پستان در فواصل بین روشهای غربالگری 
یا به عبارت دیگر» سرطان Glee"‏ دوره ای" وجود دارد. یکی از 
دلایل این است که تشخیص میزان سرطان در بافت پستان قبل 


1- Microsatellite instability (ناپایداری میکروساتلایتی)‎ 
2- Interval cancer ِ 


بیماری‌هایی که در آن جراحی پیشسگیرانه یک 
درمان پذیرفته شده است و درمان‌های پزشکی 
مورد استفاده برای سندرم‌ها ی مستعد ابتلا به 
سرطان‌های خانوادگی یا افراد در معرض خطر 
بیشتر برای سرطان‌های شایع 


درمان وابسته به جراحی 

پولیپ وز آدنوماتوز کلکتومی کامل 

خانوادگی 

ستدرم eid)‏ هیسترکتومی کامل * اوفرکتومی 

خانواده‌های سرطان سالپنگووفر کتومی دوطرفه (برداشت تخمدان) 

تخمدان /خانواده‌های 

BRCA 

خانواده‌های پرخطر ماستکتومی دو طرفه 

سرطان پستان 

MEN2‏ تیروئیدکتومی کامل (زمان تعیین شسده توسط 
ژنوتیپ) 

درمان پزشکی 

سندرم لینچ آسپرین - کاهش خطر سرطان کولورکتال» 
دوز مطلوب در دست بررسی است 

خانواده‌های سرطان تاموکسیفن (هنگامی که خطر حداقل متوسط 

پستان باشد) اجتناب از استفاده طولانی مدت از HRT‏ 
(استفاده تا سن طبیعی یائسگی قابل قبول است) 

سرطان‌های مرتبط مهار کننده‌های PARP‏ 

BRCA با‎ 


HRT: Hormone replacement therapy; MEN2: multiple endocrine 
neoplasia type 2; PARP:poly-ADP-ribose polymerase. 


چه درمانی مناسب است؟ 

atl.‏ جراحی درمان انتخابی برای افرادی است که در 
معرض برخی سندرمهای مستعد کننده سرطان خانوادگی هستند 
- به عنوان مثال. تیروئیدکتومی (برداشت تیروئید) پیشگیرانه! 
در MEN‏ نوع ۲ (به ویژه (MEN2B‏ یا کولکتومی (برداشت 
روده) در FAP‏ جراحی پیش‌گیرانه نیز یک گزینه پذیرفته شده 
است برای کسانی که در ابتلا ay‏ یکی از مرطان‌های شایع 
(مانند روده بزرگ L‏ پستان/تخمدان) ریسک بالایی دارنده اما 
تصمیم‌گیری پیچیده‌تر و بستگی به انتخاب بیمار دارد. گزینه 
ماستکتومی (برداشت پستان) پیشگیرانه در زننی که در معرض 
خطر بالای ابتلا به سرطان پستان هستند Gly‏ برخی از بیماران 
است Cy pte‏ جایگزین در قالب نظارت مکرر ترجیح داده شود. 
زنانی که حداقل خطر متوسطی برای Hel‏ به سرطان پستان 
دارند می‌توانند شیمی درمانی پیشگیری کننده, معمولا به شکل 
gal‏ کسیفن بطور انتخابی انجام دهند. نشان داده شده است که 
میزان ابتلا به سرطان پسستان را کاهش می‌دهد. اگرچه بدون 
عوارض جانیی نیست. برای بیماران در معرض خطر بالای سرطان 
روده بزرگ اصلاح رژیم غذایی مانند استفاده از نشاسته غیرقابل 
هضم و قرص آسپرین روزانه مزایایی دارد (جدول ۱۴-۱۰). 
آسپرین در بیماران مبتلا به LS‏ فواید خاصی را نشان دلاه است» 
اگرچه دوز مطلوب هنوز مشخص نشده است. اما به احتمال زیاد 
بخشی از مراقبت‌های استاندارد بیماران مبتلا gpl ay‏ بیماری 
است. 

کسانی که در معرض خطر بالای ابتلا به سرطان هستند» 
به ویژه آنهایی که دارای غالبا سندرم مستعد کننده سرطان تک 
ژن یا یکی از fle‏ تک ژنی سرطانهای شایع هستند. هم از 
نظر سلامتی و هم از نظر انتقال بیماری به فرزندان خود نگران 
هستند. با این eel J‏ زیادی وجود دارد که مدیریت و درمان 
آینده بسیاری از انواع سرطان تغبیر کند. 


1- prophylactic thyroidectomy 


فصل ۱: ژنتیک سرطان 


۱. سرطان le‏ ژنتیکی و محیطی دارد یک زن ۴۳ ساله با تشخیص سرطان کروموفوب کلیه به کلینیک 
ules‏ کی و ی ۳ کنر ما از پرونده Ky‏ عمومی SUS,‏ 
۲ عوامل ژنتیکی و محیطی در علت سرطان را می‌توان با مطالعات er gery‏ تیم ود 
2 .5 اتر حند ند AS)‏ است. 4a)‏ 
اپیدمیولوژی_ک» مطالعات خانوادگی و دوقلوها و تجزیه و تحلیل می‌کنید که او سابقه گواتر چند ندو هیچ ساب 


0 ۲ طا. در خانواده وجود ندارد. US‏ کلیدی که باید از تاریخچه و 
بیماری‌هاء ارتباطات بیوشیمیایی و ویروسی متمایز کرد. Sc ۲ eee‏ ۰ آزماید 
Pear 3 ; 3‏ معاینه شما مورد توجه قرار گیرد چیست؛ در صورت وجوده ازمایش 
¥ مطالعات بر روی ویروس‌های توموری نشان ld‏ که ژن‌های si a‏ 
انسان معروف به انکوژن هستند که با تغییر مکانیسم‌ها ژنتیک چیست؟ 
موجود در انسان معروف به انکوژن هستند که با تغییر مکانیسم‌های 
J os‏ سلولی در ایجاد سرطان نقش دارند. 
۴ مطالعه تومورهای ارثی غالب نادر در انسان, مانند رتیتوبلاستوماء نکات بیشتر بدانیم فصل ۱۴: 
منجر )4 شناسایی ژن‌های سرکوب کننده تومور شده Cul‏ مطابق > ند نکته ار جورد ۳۰۲۰ 


با این فرضیه که ایجاد سرطان مستلزم حداقل دو «ضربه» است. 1. جابجایی متعادل در J‏ سوماتیگ sth MS‏ با ازاد 
افرادی که در معرض ابتلا به سرطان خانوادگی هستند اولین ضربه 


را در سلول زایا به ارث می‌برند و دومین ضربه در سلولهای سوماتیک وقفه یا تغییر در ژنها یا توالی تنظیمی آنها سیب بدخیمی شود. 
بیتوز رخ می‌دهد. در افراد مبتلا به سرطان‌های SSS‏ هر > ۲ تغییرات سیتوژتیک خاص مشاهده شده در لوسمی و تومور 

در میتوز رخ می ر افر مبصرعان هر و تعییر 

«ضریه» در سلولهای سوماتیک رخ می‌دهد. توپر مشخص: 


۵. تجزیه و تحلیل ژنومی DNA‏ تومور, درک ما را در بیولوژی سرطان 
و تاریخچه طبیصی تومورها دگرگون می‌کن د. آگاهی از امضای 
جهش, اهمیت بار چهش و توانایی شناسایی جهش‌های پیشبرنده 
سرطان dj‏ راه را یرای پزشکی دقیق یا شخصی باز می‌کند. 

۶ به طور مشابه, توانایی تشخیص و تجزیه و تحلیل DNA‏ تومور در 
گردش, به احتمال زیاد شیوه نظارت و غربالگری سرطان را در آینده 
تغییر خواهد داد. این می‌تواند lp‏ سرطان‌هایی که به طور معمول 
در مراحل دیررس بروز می‌کنند بسیار مهم باشد. 

۷ درصد از سرطان‌های شایع مانند سرطان پستان و )0099 به 
Jud‏ یک استعداد ارئی سرطان ایجاد می‌شوند. استعداد خانوادگی به 
سرطان می‌تواند به عتوان یک استعداد ارئی برای یک نوع سرطان 
یا برای تعدادی از انواع مختلف سرطان به عنوان بخشی از سندرم 
مستعد کننده سرطان خانوادگی رخ دهد. 

۸ افرادی که در معرض Ma)‏ به سرطان ارثئی هستند می‌توانند از نظر 
ویژگی‌های مرتبط با سندرم مستعد کننده سرطان خانوادگی یا برای 
سرطان‌های مربوطه مورد غربالگری قرار گیرند و مدیریت ریسک 
جراحی برای آنها ارائه شود. این گروهها همچنین برای درمانهای ۱ 
جدید تمرکز دارند, به عنوان مثال» مهار کننده‌های پلی ۸۳ ریبوز چند نکته از بخش سرطان تامپسون : 
پلیمراز در سرطان تخمدان مرتبط با BRCA‏ و استفاده از آسپرین .نئوپلازی فرایندی از بیماری است که با تکثیر کنترل نشده 


لوسمی 
لوسمی میلوئیدی مزمن 
لوسمی میلوئیدی حاد 
لوسمی حاد پرومیلوسیتیک 


T(9:22)(q34;q11) 
T(8:21)(q22;q22) 
T(15:17)(q22:q11-q12) 
T(12:21)(q13;q22) 


T(8:14)(q24;q32) 
T(11:22)(q24;q12) 


YY مونوزومی‎ 
Del(13)(q14) 
Del(11)(p13) 

N-MYC تکثیر‎ 
HER2/NEU تکثیر‎ 


در سندرم لینج. سلولی سبب ایجاد یک توده یا تومور مشخص می‌شود. 
۲ جپش‌های در بروز پیشرفت سرطان نقش دارند و 
ریو بالینی ۱ جهش‌های passenger‏ محصول بروز سرطان هستند و خود 
زن ۴۰ ساله با آسیت به پزشک عمومی خود مراجعه می‌کند. مستقیما سیب ایجاد نثوپلازی نمی شوند. 


تحقیقات بیشتر تشخیص سرطان تخمدان سروز درجه بالا را تأیید ۳ ۲ L‏ /ادنوماتوز متعدد اندو کرین نوع ۲ از نظر توارث غالب 
می‌کند. او هیچ سابقه خانوادگی در dine;‏ سرطان سینه یا تخمدان 


آتوزومی است ز ; ۳ 
2 ورومی ست و با بروز زیاد کارسیونمای مدولاری تیروئید 
ندارد, اما مادر و خاله مادری او در سنین جوانی هیس‌ترکتومی و 


شناخته شود و ز ۷ ۹ - ۳ 5 
سالپینگوئ و کت رکتومی دوطرفه داشتند. در این مورد چه تحقیقات و hia on‏ و نوع ۸ آن شایع تر است این بیماری اغلب 
بررسی‌های ژنتیکی ub‏ ارائه شود و آیانتایج آن می‌تواند تأثیراتی و نه همیشه با فئوکروموسیتوماء ادنومای خوشخیم پراتیروئید 


در درمان داشته باشد؟ یا هر دو همراه است در ۷28 علاوه بر تومورهای موجود 


نکاتی از استراخان 
انکوژنهای سلولی و ویروسی (جدول ۳) 


چهار روش فعالسازی پروتوانکوژنها (جدول ۴) 


نمونه‌هایی از بازآرایی کروموزومی که ژنها ادغامی تومور را 
ایجاد می‌کند (جدول ۵) : 


اغلب miRNA‏ ها روی بیان 1۸السی خود اثر تنظیمی 
کاهشی دارند بنابراین اغلب به عنوان تومور ساپرسور مطرح 
هستند البته برخی نیز اثر تنظیمی مثبت بر روی هدف خود دارند 
و ماتوانندنقش انکوژنی داشسته باشسند جدول زیر نمونه‌های از 
miRNA‏ نقش انکوژنی دارند را تشان می‌دهد (جدول (F‏ 


جدول نشان دهنده 1۸(نهایی است که نقش تومور 


ساپرسوری دارند (جدول ۷): 


در سلول‌های سرطاتی با فراوانی بالای ناپایداری ژنومی 
مشاهده می‌شود که به دو صورت تاپایداری کروموزومی یا CIN‏ 
و ناپایداری میکروساتلایتی یا MIN‏ می‌باشد. در CIN‏ کاریوتایپ 
سلول ها غیرنرمال همره با چایجایی هاء شکستگی ها و وارونگی 
ها حذف و درج می‌باشد و MIN‏ نوعی ناپایداری در سطح DNA‏ 
است که در برخی از کارسینوم‌های کلون دیده می‌شود. 

افراد نادری هستند که به طور ذاتی برای جهش MMR‏ 
هموزیگوت می‌باشند اين افراد در معرض انواع سرطانها از جمله 
تومور کلورکتال و مغز هستند. (سندرم Miss match repaire‏ 
6۲ یبا سندرم (Turcot‏ 

فاکتور Nibrin‏ توسط ATM‏ فسفوریله می‌شود و کمپلکسی 
با پروتئینهای MREII‏ و 1۸۳50 ایجاد می‌کند کمپلکس تشکیل 
viet‏ سکن سیب را حلاست coh‏ می SS‏ و سبب.فواقواتی 
آنزیم ترمیم کننده می‌شود و PIE‏ وجود این فاکتور پروتئینی سبب 
سندرم شکستگی نایخمن (NBS)‏ می‌شود. NBS‏ شبیه AT‏ از نظر 
علائم بالینی است اما در این بیماران آناکسی وجود ندارد و اینها 
میکروسفالی و تاخیر در رشد را دارند. 

فرایندهای جهشی مختلف سبب ایجاد امضای ویژه یا 
Signature‏ می‌شود وآنالیز همه جهش‌های نقطه‌ای شامل 
۲ در سرتأسر پانل تومور می‌تواند امضای تیپیک 
هر سرطان خا را شناسایی کند. 


در بیماران مبتلا به MENZA‏ تومور عصبی خوشخیم به نام 
نوروما روی سطح مختطی دهان و لبها و در امتداد لوله معده 
روده دیده می‌شسود. جهش ایجاد کننده MEN‏ در ژن RET‏ 
است. RET‏ یک پروتئین را کد می‌کند که دومن برون سلولی 
متصل شونده به مولکول ply‏ رسان و یک دومن تیروزین 
کینازی دارد و جهش‌های RET‏ که سبب MEN2A‏ می‌شود 


نوعی جهش نقطه og!‏ ات که رسپتور حتی در GLE‏ لیگاند 
فسفوریله شده 9 مسییر ple‏ رسانی ,| به aly‏ می‌اندازد. جهش 
فقدان عملکرد در ژن RET‏ عامل ایجاد بیکاری هیرشپرونگ 
نشکا 

۴ جدول درمان سرطان 


نوع تومور Gj]‏ راه انداز و جهش| داروی مورد 
تایید FDA‏ 


مکائیسم عمل 


سرطان پستان -HER2)‏ تکثیر شده |0ه52050ه1۳| آنتی بای 
منوکلونال بر 
«ule‏ 11۳582 
] 5 سوت و ۳ 
۴ - فعال شده | - Imatinib‏ | مهار کننده 
Gefitinib‏ 
= 


سرطان سلول 
غیر کوچک ۳ 
CML‏ و تومور 
استرومایی معده | گیرنده ایی 
وروده  AbI‘KIT: PDGF}‏ 
سرطان سلول | جابجایی Crizotinid | ALK‏ 
| غیر کوچک ریه 
ملانوم 


تیروزین SLES‏ 
مهار کننده | 
تیروزین SES‏ 


Dasatinib- 
nilotinib 


تیروزین کینازهای 


+ 


مهار کننده 
تیروزین کیناز | 
مهار کننده 


بح ات 
| فعال شدن Trametinib | MEK‏ 


محتا ce‏ سا 


فعالسازی کیناز Vemurafenib}‏ 
BRAF‏ 
| کیناز 
نکاتی از جورد : 
نمونه‌هایی از ژنهای سرکوبگر تومور و ژن‌های ترمیم کننده 
DNA‏ و نقش آنها در سرطانهای ارثی (جدول ۲) 


اکثر انکوژنها به عنوان جهش غالب کسب عملکرد عمل 
می‌کنند که سبب بینظمی در JES‏ چرخه سلولی می‌شود. د 
قیاس با ژنهای تومور ساپرسور اغلب انکوژنها جهش‌های رده 
زاینده را که سبب بروز سرطان موروثی می‌شود از خود نشان نمی 
دهند و در عوض جهشهای سوماتیک سب بروز سرطانهای تک 
گیر می‌شود. 


فصل ۱: ژنتیک سرطان 


Pete ری نمی از‎ af dpa le 
| مهار پیشروی چرخه سلولی با اتصال به 52۳ تمد تمرم‎ | ۳۷ 

کنش با فاکتور رونویسی بتا کاتنین در سیگنالینگ Wat‏ 
Fo i eee‏ 
ie Wael‏ 


۲ ۳ A و‎ 1۳53 
۱ ۱ a نا‎ 5 ۳ —_ 7 7 ۱ ۱0 


القای آپوپتوز 


پروتئین‌های چند گانه مانند P53. NFKB‏ )| تنظیم می‌کند و 


سندرم گورلین (کارسینوم سلول بازال و 
مدولوبلاستوما ( 


111 
۳۳۳۰۳۲۳۲ ۱۳ 


آتاکسی تلانژٌکتازی و شواهد ضد و نقیضی برای 
دخالت مستقیم در سرطان سینه وجود دارد. 


جدول ۲ 


SECRETED GROWTH FACTORS 


Platelet-derived growth factor B PDGFB 2213.1 v-sis 
subunit 


CELL SURFACE RECEPTORS 
Epidermal growth factor receptor EGFR 72112 ۷ 


Simian sarcoma 
Chicken 
erythroleukemia 
Macrophage colony-stimulating CSFIR 5032 ۷5 McDonough feline 
sarcoma 
Abelson mouse 
leukemia 


(9;22)(q34:q11) 


t(16;21) 
(p11;q22) 


t(15;17) 
(q22;q12) 


(1;19) 
(y23,p13.3) 


(12,21) 
(p13;q22) 


(1()۹۱3:923 10:1 
t{4;11)(q21;q23)‏ 
(2:923م)(1 انوا 


t(11;19) 
(q23;p13) 


t(11;22) 
(q24;q12) 


1(21;22) 
(q22;q12) 


11222 
(q13:q12) 


(11;22) 
(p13:q12) 


(12:16) 
(q13;p11) 


112:131q35:q14) 
int q2931) 


۷010 
(q112;q212) 


BCR- ABL1 1۴ 


FUS- ERG TF 
PM- RARA TF + RAR 
E2A- PBX1 TF 
۶۲۷6-۲1 1۴ 
MLL- AFX1 TF 
MLL- AF4 TF 
MLL- AF9 1۴ 
MLL- ENL TF 
EWS-FLI1 1۴ 
EWS- ERG TF 
EWS- ATF1 TF 
EWS- WTI 1 3: 
TF Can 
PAX3-FOXO1 1F ۲ 
NTRKI-TPM3(TRK ۰ ۰ ۲ 3 
oncogene) es 
CCDC6- RET ی‎ 
; : در‎ eh Me aint, Steed 24 


miR-17-92 P63, E2F1, CDKN1A, Up-regulated in lung and colon cancer, as well as 
cluster BCL2L11 lymphoma, medulloblastoma, and multiple myeloma 
miR-21 PTEN, PDCD4 Over-expressed in multiple solid tumors 
miR-106b- CDKN1A, BCL2L11 Over-expressed in multiple solid tumors and multiple 
93-25 myeloma 
Cluster 
miR-155 INPPSD, CEPBP, 5۴۱۱, ESPL1, Up-regulated in breast, lung, colon, and pancreatic 

PICALM tumors and hematopoietic malignancies 
miR-221 PTEN, TIMP3, COKN1B, Up-regulated in multiple solid tumors and in chronic 
and miR- CDKN1C,BCL2L11,DDIT4, ۰۰ lymphocytic leukemia 
222 FOXO3 

جدول ۶ 


Let-7 
family 


miR-15- 


RAS, MYC, HMGA2 


CCND1, WNT3A 


Down-regulated in multiple solid tumors and hematopoietic 
malignancies 


Translocated and down-regulated in hematopoietic 


16 
cluster 


miR-34 CCNE2, MET, BCL2, 
family | MYCN, NOTCH1/2, 


malignancies; down-regulated in pituitary, prostate, and 
pancreatic tumors 


Down-regulated in pancreatic cancer and Burkitt lymphoma 


CDK4/6 mae 
miR- ABL, TP63 Down-regulated in multiple solid tumors and hematopoietic 
203 malignancies Fs 

جدول ۷ 


یک جابجایی دو طرفه متداول JSS‏ بگیرد ممکن است جابجایی 
تازه با کروموزوم CD‏ تشسکیل دهند. و در نتیجه کروموزومهای 
بیشتری در بازآرایی ها شرکت می‌کنند. 

کروموتریسپسیس:زمانیکه یک کروموزوم منفرد ده ها 
تا صدها ازآرایی نشان می‌دهد و نسبت به کروموپلکسی تعداد 
کمتری از کروموزوم درگیر می‌شوند اما تعصداد بازآرایی ها 
بیشتر است. اغلب ترکیب کاملی از حذف و مضاعف شدگی و 
معکوس شدگی دیده می‌شود و کروموتریپسیس در ۳-۲ درد 
اغلب سرطانها دیده شده و سرطانهای استخوان فراوانی بالایی از 
کروموتریپسیس دارند 

Kataegis‏ ایجاد تعداد زیادی از جهش‌های خوشه ای در 


برخی از تومورها شواهدی از تغییرات ژنتیکی هماهنگ در 
مقیاس بزرگ را نشان می‌دهند و گاهی اوقت یک رویداد منفرد 
می‌تواند تعداد زیادی جهش تولید کند : 

سیکل‌های breakage—fusion—bridge‏ یک پیامد کلاسیک 
بازآرایی می‌باشد که کروموزوم دی سانتریک تولید می‌کند و 
این کروموزومها در جهت مخالف توسط دو سانترومر کشیده 
شده تشکیل پل می‌دهند و نهایتا پل شکسته می‌شود و قطعات 
منوسنتریک ایجاد می‌کند 

در کروموپلکسی یک سلول توموری دارای باز آرایی 
کروموزومی متعدد است مثلا اگر کروموزوم ALB‏ دچار جابجایی 
شوند, به جای اينکه انتهاهای شکسته باقی مانده بهم ول شوند تا 


نتیک سرطان 


فروریختن چنگال همانند سازی ایجاد شده است. 


نمونه‌های از درمان هدفمند سرطان : 


فصل >۱: ژ 


نواحی به اندازه کیلوباز تا مگاباز در اثر یک رویداد منفرد است 


و علت احتمالی آن فعالیت سیتیدین دآمیناز APOBEC‏ بر روی 


Protein target 


۸ تک رشته ol‏ است که به دنبال شکست دو رشته ایی یا 


SMALL-MOLECULE DRUGS 


Many brands 5۱۲۵96 receptor 
(tamoxifen) (ER) in ER-positive 
breast cancers 
Glivec® BCR-ABL1 fusion 
(imatinib) protein 
Zelboraf* BRAF V600E mutant 
(vemurafenib) protein 
Xalkori® EML4-ALK fusion 
(crizotinib) protein 
Lynparza® PARP1 enzyme 
(olaparib) 
Iressa® Epidermal growth 
(gefitinib) factor receptor (EGFR) 
mutants 
Tarceva® EGFR mutants 
(erlotinib) 
Tagrisso° EGFR T790M mutant 
(osimertinib) 
MONOCLONAL ANTIBODIES 
Herceptin® EGFR on HER2- 
(trastuzumab) positive cells 
۷۵۳۷۵ CTLA4 T-cell inhibitor 
~ (ipilimumab) 
Opdivo* PD-1 T-cell inhibitor 
(nivolumab) 


Mabthera® CD20 B-cell surface 


Blocks ER, preventing growth 
signals 


Inhibits abnormal signaling by 
fusion protein tyrosine kinase 


Specifically inhibits ۷6۵00۶ mutant 
BRAF, triggers apoptosis 


Inhibits abnormal signaling by 
fusion protein tyrosine kinase 


Blocks repair of DNA breaks in 
BRCA1-mutant cancers 


Binds cytoplasmic part of EGFR, 
blocks signaling 


Binds cytoplasmic part of al 
blocks signaling 


Binds cytoplasmic part of T790M _ 
mutant EGFR, blocks signaling 


Attaches to receptor, identifies the 
cell as a target for the immune 


Absence of CTLA4 stimulates 


cells to attack cancer cells 
Absence of PD-1 stimulates 
to attack cancer cells. 


Binds to CD20, 9 


مهم است بدانيم که تنوع فردی در حساسیت به دارو 


می‌تواند نتیجه فاکتورهایی باشد که ژنتیکی نیستند. به عنوان 
«Jeo‏ جوانان و بزرگسالان» هر دو به مورفین و مشتقات آن بسیار 
حساس هستند. همانطور که افراد مبتلا به بیماری کبدی به 
آنها حساس می‌باشند. با این حال, تفاوت‌های فردی در پاسخ ay‏ 
داروها در انسان AE!‏ به صورت ژنتیکی تعیین می‌شوند. کل این 
زمینه از آن جهت اهمیت دارد که واکنش‌های جانبی (عوارض 
جانبی) داروها عامل اصلی مرگ ومیرهستند و تنها بخشی از 
بار بیماری‌های یاتروژنیک (بیماریهای القا ده با مصرف دارو م) 
هستند که برای مراقبت‌های بهداشتی بسیار هزینه‌بر می‌باشند. 
ژنوم انسان حداقل به dw‏ طریق بر روی اثرات داروها 
تأثیر می‌گذارد. روش اول» فارماکوکینتیک می‌باشد. که متابولیسم 
Lag)!‏ از جمله جذب Ling ls‏ تبدیل آنها ay‏ متابولیت‌های 
فعال و سم‌زدایی يا تجزیه آنها را توصیف می‌کند. روش PS?‏ 
فارماکودینامیک به تعامل بین داروها و اهداف مولکولی آنها 
اشاره می‌کند. یک مثال می‌تواند اتصال یک دارو به گیرنده خود 
باشد. روش سوم مرتبط با داروهای مسکن (palliative drugs)‏ 
می‌باشد, که مستقیمٌ بر روی عامل بیماری تأثیر نمیگذارند بلکه 
بر روی علائم آن اثر دارند. به عنوان مثال, مسکن‌ها بر علت درد 
تأثیر نمی‌گذارنده بلکه فقط بر درک درد در jae‏ تأثیر می‌گذارند. 


متابو pas‏ دارو 


متابولیسم یک دارو از دنباله‌ای مشترک از رویدادها پیروی 
می‌کند (شکل ۱۵-۱). یک دارو ابتدا از روده جذب می‌شود وارد 
جریان خون می‌شود و در بافت‌های مختلف و مایعات بافت توزیع 
و تقسیم می‌شسود. تنها بخش کوچکی از دوز کل دارو مسئول 
ایجاد یک اثر داروبی خاص acl‏ که بیشستر gl‏ تجزیه شده یا 
بدون تغییر دفع می‌شود. 


-کارهای اندکی انجام شده و کارهای بسیاری هنوز انجام نشده اند. 
(plas sill)‏ 


SE‏ نمی‌توانید پروا زکنید. بدوید, اگر نمی‌توانید oly haga‏ بروید, اگر 
نمی‌توانید راه بروید. پس بخزید اما ه رکار ی که eh‏ انجام دهید 
تا به gh‏ حرکت AS‏ 


(مارتین لوت رکینگ, جونیور) 


فارما کوژنومیک (Pharmacogenomics)‏ 

دنیای ژنتیک / ژنومیک انسانی تا حد زیادی از اسستفاده 
از اصطلاح فارماکوژتیک به فارماکوژئومیک just‏ کرده است. 
تفاوت در cy!‏ اصطلاحات. UL‏ گفت. تا حدودی متفاوت اسست. 
اما فارماکوژنومیک تأکید فعلی بر جستجوی درک بهتر ارتباط 
ژنوم با تغییرات حساسیت فردی نسبت به اثرات یک داروی 
خاص را نشان می‌دهد. به ویژه تعامل بین دارو و کل ژنوم. 
فارماکوژنتیک» که توسط ووگل —Vogel—‏ در سال ۱۹۵۹ معرفی 
شد, برای توصیف تأثیر ژن‌ها بر اثربخشی و عوارض جانبی 
داروها بکار می‌رود. cyl pl‏ بسیاری» اصطلاح جدید را فراگیرتر 
می‌دانند. اگر تغبیرات توالی DNA‏ پلی‌مورف در ناحیه کد کننده 
یا مناطق تنظیم کننده ژن‌ها رخ دهد احتمالا با تغییرعملکرده 
culled‏ یا سطح بیان, منجر به تغییراتی در محصول ژن می‌شود. 
jt‏ خودکار پلی‌مورفیسم‌های تک نوکلئوتیدی گسترده ژنوم 
(فصل۱) امکان شناسایی ژن‌های دخیل در متابولیسم دار انتقال 
و گیرنده‌هایی را که به احتمال زیاد در تعیین تنوع در اثربخشی» 
عوارض جانبی و سمیت دارو نقش دارنده فراهم می‌کند. امکان 
استفاده از توالی‌یابی ژنوم به عنوان یک آزمایش تشخیصی بالینی 
«gore‏ امکان ایجاد مشخصات فارماکوژئومیک شخصی خود 
را برای ارائه اطلاعات در مورد دز مطلوب دارو یا احتمال وقوع 
عوارض جانبی ایجاد می‌کند. 


بو ۱ 


متا اس 


فاصله زمانی مناسب تعیین پاسخ» اندازه‌گیری میزان داروی 
موجود در گردش خون يا تعیین میزان متابولیسم آن می‌باشد. 
این مطالعات نشان می‌دهند که تنوع قابل‌توجهی در نحوه پاسخ 
افراد مختلف به داروهای خاص وجود دارد. اين تنوع در پاسخ‌دهی 
می‌تواند پیوسته یا ناپیوسته باشد. اگر آزمایش پاسخ به دز بر 
روی افراد زیادی انجام شود نتایج آنها را می‌توان ترسیم OS‏ 
که چندین پاسخ احتمالی قابل مشاهده است (شکل ۱۵-۳). در 
تغییرات پیوسته, نتایج یک توزیع زنگوله‌ای يا نمایی دارند. در 
تنوع ناپیوسته, این منحنی دونمایی و گاهی حتی سه‌نمایی است. 
یک پاسخ ناپیوسته» متابولیسم دارویی را که بصورت PIS‏ 
کنترل می‌شوده پیشنهاد می‌کند. برای مشال, در صورتی که 
متابولیسم طبیعی یک دارو تحت کنترل ژن غالب. *1 باشد و اگر 
برخی از افراد به‌دلیل این که ly‏ یک ژن مغلوب. 7 هموزیگوت 
هستند قادر به متابولیزه نمودن اين دارو نباشند. افراد شامل سه 
دسته خواهند بود: Rr‏ ,8 و جد در صورتی که پاسخ‌های RR‏ و 
Rr‏ غیرقابل‌تمایز باشند. یک توزیع دونمایی به‌دست خواهد wel‏ 
در صورتی که 181 و 87 قابل تمایز tial‏ یک توزیع سه‌تمایی 
وجود خواهد داشت و هر قله یا نما اشاره به یک ژنوتیپ متفاوت 
خواهد نمود. یک توزیع تک‌نمایی به معنی آن است که متابولیسم 
داروی مورد نظر تحت کنترل ژن‌های متعددی قرار دارد؛ یعنی 
چندژنی (فصل ۱۰) است. 


تنوع‌های ژنتیکی آشکار شده توسط اثرات داروها 

از جمله شسناخته شده ترین مثال‌های دارویی که باعث 
آشکارشدن تنوع‌های ژنتیکی در پاسخ A am‏ می‌توان به 
ایزونيازید. پریماکوئین, داروهای ضدانعقاد کومارینی» داروهای 
بیهوشی خاص, تیوپورین‌ها و دبریزو کوئین اشاره کرد. 


فعالیت ۱۷-استیل‌تر انسفر از 

ایزونیازید یکی از داروهایی است که مورد استفاده درخط 
اول در جلوگیری و درمان سل می‌باشد. این دارو به سرعت از 
روده (مجاری گوارزشی) جذب می‌شود و سبب si‏ د سطح اولیه 
بالا در خون می‌گردد. که به آهستگی با غیرفعال‌شدن و دفع داروه 
کاهش eh go‏ متابولیسم ایزونیازید امکان تمایز دو گروه را فراهم 
می‌سازد: غیرفعال کننده‌های سریع و آهسته. در مورد اول» سطح 
دارو در خون پس از دز خوراکی به سرعت کاهش می‌یابد؛ در مورد 
دوم سطح دارو در خون برای مدتی بالا باقی می‌ماند. مطالعات 
خانوادگی نشان داده‌اند که غیرفعال کننده‌های آهسته ایزونيازید 


اصول ژنتیک پزشکی امری 


شکل ۱۵-۱:مراحل متابولیسم یک دارو 


تغییرات بیوشیمیایی 

فرآیند تجزیه واقی که معمولاً در AS‏ انجام می‌شسود. در 
مورد داروهای مختلف متفاوت است. برخی کاملا به دی‌اکسید 
کربن. اکسید می‌شوند که از طریق ریه‌ها دفع می‌گردد. داروهای 
دیگر به اشکال تغییریافته و از طریق کلیه به داخل ادرار یا توسط 
کبد به داخل صفرا و از آنجا با ورود به مدفوع دفع می‌شسوند. 
بسیاری از داروها متحمل تغییرات بیوشیمیایی می‌شوند که 
حلالیت آنها را افزایش می‌دهند؛ که نتیجه آن دفع راحت‌ترو 
سریع ترآنها می‌باشد. یکی از تغییرات مهم بیوشیمیایی بسیاری 
از داروهاء هم‌یوغی (کونژو گاسیون) اسست که مستلزم اتصال 
دارو با سید گلوکورونیک کربوهیدراتی می‌باشد. هم‌یوغی با 
گلوکورونید اساسا در کبد رخ می‌دهد. حذف مورفین و مشتقات 
آن, نظیر کدئین, تقیب به‌طور کامل وابسسته به این فرآیند است. 
ایزونیازید که در درمان سل مورد استفاده قرار pS ge‏ و تعدادی 
از داروهای دیگر, شامل سولفونامیدهاء با ورود یک گروه استیل به 
داخل مولکول دچار تغییرات بیوشیمیایی می‌شوند. که اين فرآیند 
بنام استیلاسیون شناخته می‌شود (شکل ۱۵-۲). 


کینتیک متابولیسم دارو 
تجویز یک دز استاندارد از دارویی خاص و سپس بعد از یک 


فصل ۱۵: فارماکوژنومیک, پزشکی شخصی و درمان بیماری‌های ژنتیکی 


00 


Number of individuals 


Response to drug 
شکل ۱۵-۳؛انواع مختلف پاسخ‌ها به داروهای متفاوت که مطایق با‎ 
تنوع پیوسته»‎ (A) متابولیسم دارو می‌باشند.‎ SIS کنترل چندژنی و‎ 
AC) دونمایی ناپبوسته.‎ lass (B) کنترل چند عاملی متابولیسم دارو.‎ 
تغییرات سه‌نمایی ناپیوسته.‎ 


سرطان‌ها, شامل سرطان‌های مثانه کولورکتال, پستان و ریه را 
تغییر می‌دهد. تصور می‌شود که اين موضوع به‌واسطه تفاوت‌هایی 
در استیلاسیون کارسینوژن‌های آروماتیکی و کارسینوژن‌های 
آمینی‌هتروسیکلیک می‌باشد. 


کانال سدیم و حالت‌های فعال سازی 

"فعال شدن سریع (یا تند) و آهسته" این اصطلاح همچنین 
در رابطه با کانال‌های سدیم با ولتاژ (Nav)‏ استفاده می‌شود. این 
کانالها نقشهای اساسی و تخصصی در سیگنالینگ الکتریکی 
دارند؛فعال سازی سریع باعث افزایش فازباقوهپتانسیل عمل 
می‌شود و به دبال آن فرآیندهای غیرفعال سازی سریع و آهسته 
انجام می‌شود. غیرفعال سازی سریع باعث کاهش هدایت Bb‏ 
یون‌های سدیم () در میلی‌ثانیه می‌شوده که به سلول‌ها اجازه 
می‌دهد تا دوباره قطبی شوند. سپس کانالهای Nav‏ برای فعالسازی 


CO-HN.NH> CO-HN.NH-CO.CH, 


O-0 


Acetyl-isoniazid 
شکل ۱۵-۲ استیلاسیون داروی ضد سل ایزونیازید‎ 


Isoniazid 


برای یک آلل اتوزومال مغلوب که آنزیم کبدی -۷استیل‌ترانسفراز 
با میزان فعالیت کمتر را ایجاد می‌کند هموزیگوت هستند. فعالیت 
-استیل ترانسفراز در جمعیت‌های مختلف» متفاوت می‌باشد. 
برخلاف ژاپنی‌ها که Whe‏ غیرقعال کننده‌های سریع هستند در 
ایالات متحده آمریکا و اروپای غربی حدود ۲۵۵۰ از جمعیت» 
غیرفعال کننده‌های آهسته می‌باشند. 

در برخی ol‏ ایزونیازید می‌تواند عسوارض جانبی نظیر 
پلی‌نوریت» ناهنجاری شبه اریتماتوز لوپوس سیستمیک یا آسیب 
کنتی را اد کقد. فر معایه هیا fide‏ کخننعفاین سريي با 
ذزه ای برایر» مقادیر خونی ایزونیازی د در غیرفعالکننده‌های 
آهسته برای مدت طولانی‌تری بالاتر باقی می‌ماند. غیرفعال 
کننده‌های آهسته به طور قابل‌توجهی بیشتر در معرض ایجاد 
عوارض جانبی در همان ذزهایی هستند که غیرفعال کننده‌های 
سریع برای اطمیتان از سطح کافی خون برای درمان موفقیت‌آمیز 
سل نیاز دارند. در مقابل» غیرفعال کننده‌های سریع در معرض 
خطر بیش‌تری برای آسیب کبدی ناشی از ایزونیازید هستند. 
تعدادی از داروهای دیگر نیز توسط- N‏ استیل‌ترانسفراز متابولیزه 
می‌شوند و بنابراین غیرفعال کننده‌های آهسته ایزونیازید نیز 
احتمال بیش‌تری دارد که عوارض جانبی را نشان دهند. اين 
داروها شامل هیدرالازین به‌عنوان یک داروی ضدفشار خون بالا 
و سولفاسالازین به‌عنوان یک مشتق سولفونامیدی مورد استفاده 
در درمان بیماری کرون می‌باشند. 

مطالعات انجام‌شده در pl wv‏ گونه‌های حیوانی» منتهی به 
کلون‌سازی ژن‌های مسئول فعالیت ۷-استیل‌ترانسفراز در انسان 
شده‌اند. این مطالعات سبب آشکارسازی وجود سه ژن شده که 
یکی از آنها بیان نمی‌شود و یک ژن کاذب (NATP)‏ است» ژن 
دیگر از نظر CLS‏ تفاوتی را بین افراد مختلف نشان نمی‌دهد 
(NAT!)‏ و ژن سوم (NAT2)‏ که جهش در آن مسئول تنوع 
چندشکلی (polymorphic variation)‏ ارثی است. گزارش شده 
است که cyl‏ جهش‌های ارثی در ۸۷۸12 خطر ایجاد تعدادی از 


Po‏ اصول ژنتیک پزشکی امری 


Fast inactivation 
gating particle 


شکل ۱۵-۴:نمای شماتیک منافذ کانال سدیم با ولتاژ (Nav)‏ که زیر واحد » را تشسکیل می‌دهد (زیر واحد B‏ نشان داده نشده است). یک جهش 
بیماری زا در موتیف ایزولوسین فنیل آلانین متیونین باعث غیرفعال سازی سریع می‌شد اما غیرفال سازی کند را دست نخورده باقی می‌گذارد. 
مکانیسم‌های غیرفعال سازی آهسته متمایز ازغیرفعال سازی سریع اسست و سایر مناطق کانال Nav‏ را شامل می‌شود. به ویژه حلقه‌های ۳۱ و ۳2. 
DI -۷‏ دومین‌های همولوگ؛ ]1۳۷ موتیف ایزولوسین فنیل آلائین متیونین؛ PM‏ واحد منفذ هدایت کننده یون؛ VSD‏ دومین حس‌گر ولتاژ 


شده و شمارش گلبول قرمز و غلظت هموگلوبین به‌تدریج در اثر 
همولیز گلبول‌های قرمز خون کاهش می‌يابد. افراد مبتلا معمولا 
از چنین دوره همولیتیکی بهبود می‌یابند» ولی گاهی تخریب 
گلیول‌های قرمز خون آنقدر وسیع است که می‌تواند کشنده باشد. 
بعدها نشان داده شد که علت این موارد حساسیت به پریماکوئین» 
کمبود آنزیم گلوکز ۶-فسفات دهیدروژناز (GOPD)‏ در گلبول‌های 
قرمز خون می‌باشد. 

نقص 06۳0 به‌صورت یک صفت وابسته به X‏ مغلوب 
به ارث می‌رسد (فصل ۷. کمبود 06۳0 در اکتر قفقازی‌ها 
(Caucasians)‏ نادر است. ولی حدود ۶۵۱۰ افراد مذکر آفریقایی- 
کارائیبی مبتلا هستند و همچنین درجمعیت مدیترانه‌ای‌ها 
تسیا gold‏ استه تضور می‌کسود که کمبود GOPD‏ به این Ede‏ 
در این جمعیت‌ها نسبتاً شایع است که سیب افزایش مقاومت 
در برابر انگل مالاریا می‌شود. افراد مبتلا به کمبود 06۳۲ نه 
تنها ببه پریماکوئین, بلکه همچنین به ترکیبات دیگری شامل 
فناستین, نیتروفورانتوئین و برخی سولفونامیدها حساس هستند. 
تصور می‌شود که کمبود 06۳0 اولین ناهنجاری فارماکوژنتیکی 
شناخته شده می‌باشد که توسط فیثاغورث در حدود ۵۰۰ سال قبل 
از میلاد شرح داده شده است. 


متابولیسم کومارین توسط ۳269 

داروه‌ای ضدانعقاد کومارین نظیر وارفارین, در درمان 
تعدادی از ناهنجاری‌های مختلف در جهت جلوگیری از انمقاد 
خون, مثلاً بعد از یک ترومبوز وریدی عمقی» مورد استفاده قرار 
می‌گيرند. وارفارین توسط آنزیم سیتوکروم ۳450 متابولیزه می‌شود 


مجدد در دسترس قرار می‌گيرند. غیرفعال شدن آهسته پاسخی به 
دپلاریزاسیون مکرر طولانی یا زیاد است و در مقیاس‌های زمانی 
ثانیه به دقيقه رخ می‌دهد. اين امر با کاهش تعداد کانال‌های Nav‏ 
موجود برای فعال سازی, تحریک‌پذیری سلولی را تنظیم می‌کند. 
بنابراین نقش مهمی در کنترل تحریک پذیری غشا ایقا می‌کند. 
غیرفعال شدن آهسته معیوب ناشی ازجهش‌های DNA‏ در ژنهای 
کانال Nav‏ با چندین بیماری تحریک پذیری سلول همراه است» 
از جمله فلج دوره‌ای هایپرکالمیک, میوتونی (فصل (F‏ سندرم 
بروگادا و سندرم QT‏ طولانی (فصل۶). مهارکننده‌های کانال 
سدیم. که شامل بی حسی موضعی, ضد تشنج. ضد آریتمیک 
و مسکن است. بیشترین میل را برای غیرفعال کردن آهسته 
کاناله ای Nav‏ دارند و با تثبیت تطبیق غیرفعال کانال‌ها اثر خود 
را اعمال می‌کنند (شکل ۴-۱۵) 


واریانت‌های گلوکز ۶-فسفات دهیدروژناز 

سال‌های زیادی کوئینین به‌عنوان داروی انتخابی در درمان 
مالاریا بوده انب تاد با وجود ol‏ که کوئینینن در حملات حاد 
بیماری بسیار She‏ است» ولی مانع عود مجدد بیماری نمی‌شود. 
پریماکوئین در سال ۱۹۲۶ معرفی شد و نشان داده شد که در 
جلوگیری از عود مجدد بیماری بسیار بهتر از کوئینین می‌باشد. 
هرچند. مدت زیادی از معرفی پریماکوئین نگذشت که افرادی 
شناسایی شدند که نسبت به این دارو حساس بودند. این دارو 
می‌تواند برای چند روز بدون هیچ اثر بیماری واضحی مورد 
استفاده قرار گیرد. ولی بعد از چند روز ناگهان برخی افراد شروع 
به دفع ادرار بسیار تیره و اغلب سیاه می‌کنند. یرقان (زردی) ایجاد 


فصل ۱۵: فارماکوژنومیک. پزشکی شخصی و درمان بیماری‌های ژنتیکی 


به قرار گرفتن در معرض هالوتان و کافئین درمحیط آزمایشسگاه 
می‌باشد. 

هایپرترمی بدخیم از نظر ژنتیکی هتروژن el‏ ولی 
شایع‌ترین علت آن جهش در ژن گیرنده ریانودین (RYR1)‏ 
می‌باشد. واریانت‌های مربوط به این ژن‌ها ممکن است بر 
حساسیت افراد در خانواده‌ها تأثیر بگذارد. این مشاهده ممکن 
است نتایج متناقض آزمای ش انقباض عضلانی در محیط 
آزمایشگاهی و ژنوتیپ در اعضای برخی از خانواده‌هایی که دارای 
جهش‌های 8۷۱ می‌باشند را توجیه نماید. 


تیوپورین متیل‌ترانسفراز 

گروهی از مواد سمی بالقوه معروف به تیوپورین‌ها, که 
شامل ۶-مرکاپتوپورین, ۶-تیوگوانین و آزاتیوپرین می‌باشند. 
به‌طور وسیعی در درمان لوس‌می: برای سرکوب پاسخ ایمنی در 
مبتلایان با ناهنجاری خودایمنی نظیر لوپوس اریتماتوز سیستمیک 
و جلوگیری از رد عضو پیوندی مورد استفاده قرار می‌گیرند. از نظر 
بالینی اين داروها she‏ هستند» با این وجود اثرات جانبی جدی 
نظیر لکوپنی و اسیب شدید کبدی را به‌همراه دارند. 

طبق گزارشات» آزاتیوپرین سبب مسمومیت در 9۵۱۰-۱۵ 
بیماران شده و ممکن است امکان پیش‌بینی بیماران مستعد به 
اثرات جانبی با اندازه گیری سطوح Called‏ بیوشیمایی یا آنالیز 
تنوع ژنتیکی در ژن تیوپورین متیل‌ترانسفراز (TPMT)‏ وجود 
داشته باشد. اين ig}‏ آنزیم مسئول متیلاسیون تیوپورین‌ها را کد 
می‌کند و حدود دو سوم بیمارانی که دچار اثرات سمی می‌شوند. 
lb‏ یک یا چند آلل مختلف می‌باشند. 


دی‌هیدروپیریمیدین دهیدروژناز 

دی‌هیدروپیریمیدین دهیدروژن از (DPYD)‏ اولین آنزیم 
و محدودکننده سرعت در کاتابولیسم داروی شیمی‌درمانی 
۵فلورویوراسیل FU)‏ ۵) می‌باشد. نقص 0۳۷ به‌عنوان یک 
عامل فارماکوژنتیکی مهم در سبب‌شناسی سمیت شدید مرتبط 
با FUS‏ شناسایی شده است. اندازه‌گیری فعالیت DPYD‏ در 
سلول‌های تک‌هسته‌ای خون محیطی یا آزمایش ژنتیکی برای 
شایع‌ترین Lite‏ ژن DPYD‏ (یک جهش جای‌گاه پیرایش: 
0<۸ + ۷514 که منجر به حذف اگزون ۱۴ می‌شود)» ممکن 
است در مبتلایان به سرطان» قبل از تجویز FUS‏ ضروری ASL‏ 


که توسط ژن 0۷۳209 کد می‌شود و دو واریانت CYP2C9*2)‏ 
و 0۷۳209*3) منجر به کاهش متابولیسم می‌شوند. در نتیجه 
این بیماران نیاز ببه دوز کمتری از وارفارین برای حفظ محدوده 
بین المللی نرمال شده دارند (INR)‏ و ممکن است در خطر بالای 


خونریزی قرار داشته باشند. 


متابولیسم دبریزوکوئین توسط CYP2D6‏ 

دبریزو کوئین دارویی است که در گذشته به طور مکرر از آن 
برای درمان فشار خون بالا استفاده می‌شد. یک توزیع دونمایی 
در پاسخ به این دارو در جمعیت عمومی وجود دارد. حدود ۷۵۵-۱۰ 
al‏ اد باق ولد اروبایی» ستاو لیزه کنتده‌های iad‏ هساو 
هموزیگوت یک ژن اتوزومال مغلوب با فعالیت هیدرو کسیلاسیون 
پایین می‌باشند. 

مطالعات مولکولی آشکار نموده‌اند که این ژن درگیر در 
متابولیسم دبریزوکوئین» یکی از اعضاء خانواده ژنی PASO‏ بر 
روی کروموزوم CYP2D6 pia, YY‏ می‌باشد. جهش‌های 
مسئول فنوتیپ متابولیزه‌کننده ضعیف هتروژن می‌باشند؛ 
تاکنون VA‏ واریانت مختلف گزارش orld‏ شده‌است. تنوع 
6 مهم است. زیرا اين آنزيم در متابولیسم بیش از 96۲۰ 
داروهای تجویزی» شامل by‏ بلاکرهای متوپرولول. کارودیلول 
ضدافسردگی‌های فلوکستین و ایمی‌پرامین» ضد روان پریشی‌های 
تیوریدازین و هالوپریدول, مس‌کن کدئین و داروی ضدسرطان 
تاموکسیفن شرکت دارد. 


هایپرترمی بدخیم 

هایپرترمی بدخیم (MH)‏ یک عارضه نادر بیهوشی است. 
آفراد مستعد در هنگام بیهوشی دچار سفتی و سختی عضلانی 
و افزایش درجه حرارت بدن (هایپرترمی) می‌شوند که گاهی تا 
»۲ (۱۰۸۰۳) افزایش می‌یابد. این حالت معمولا زمانی رخ 
می‌دهد که از هالوتان به‌عنوان عامل بیهوشی, به خصوص در 
زمان استفاده از سوکسینیل‌کولین به‌عنوان شل‌کننده عضلات 
برای لوله‌گذاری» استفاده می‌شود. در صورت عدم تشخیص 
سریع و درمان با سردکننده شدید» برای فرد مبتلا اغلب کشنده 
خواهد بود. 

حساسیت به MH‏ به‌صورت یک صفت اتوزومال غالب به 
tpl‏ هی زوسه و خنسدودا ۱ در هر ۱۰۰۰۰ نفر را مبتلا می‌کند. 
قابل‌اعتمادترین oly‏ برای پیش‌بینی وضعیت حساسیت افراد. 
مستلزم بیوپسی عضلانی با آزمایش انقبااض عضلات در پاسخ 


سن ۲۵ سالگی). ورائت غالب و اختلال عملکرد سلول‌های بتا 
مشخص می‌شود. بسیاری از بیماران مبتلا به اشتباه دیابت نوع 
۱ تشخیص داده می‌شوند و با انسولین درمان می‌شوند. مشاهده 
بالینی حساسیت به درمان با سولفونیل اوره در بیمار دارای ARS‏ 
۸ که عامل ۷00۷ است. به کارآزمایی‌های تصادفی 
می‌انجامد که اقزایش چهار برابری پاسخ به عوامل سولفونیل 
اوره را در بیماران دارای جهش‌های HNFIA‏ در مقایسه با 
گروه کنترل (salt)‏ دیابت نوع ۲ نشان می‌دهد (شکل ۱۵-۵ 
تشخیص ژنتیکی HNFIA MODY‏ برای بسیاری از بیماران 
بدین معناست که درمان آن‌ها می‌تواند از تزریق انسولین به 


قرص‌های سولفونیل اوره تغییر یابد. 


(Neonatal Diabetes) دیابت نوزادان‎ 

شایع‌ترین علت Cubs‏ دائمی نوزادان, یک جهش فعال کننده 
در ژن‌های 167۷111 و ABCC8‏ می‌باشد که زیرواحدهای 1176.2 
و SURI‏ مرتبط با کانال پتاسیمی حساس به ATP(KATP)‏ را 
در سلول‌های بتا پانکراس کد می‌کنند. اثر چنین جهش‌هایی در 
جلوگیری از بسته‌شدن کانال 1-۸7۳ از طریق کاهش پاسخ 
به ATP‏ می‌باشد. از آنجایی که ب-سته شدن JUS‏ محرک 
ترشح انسولین می‌باشد این جهش‌ها منجر به دیابت می‌گردند 
و نیاز به درمان مادام العمر با انسولین دارند. تعیین علت ژنتي 
این زیرگروه نادر دیابت منجر به بهبود درمان شده اسست زیر 
اکثر بیماران را می‌توان به شسکل موفقیت‌آمیزی با قرص‌های 
سولفونیل‌آوره. بهجای تزریق انسولین, درمان کرد. اين داروها 
به زیرواحدهای گيرنده سولفونیل‌اوره کانال KATP‏ اتصال‌یافته 
و سبب بسته‌شدن کانال مستقل از ATP‏ می‌گردد و در نتیجه 
باعث ترشح انسولین می‌شوند (شکل ۱۵-۶). درمان با دز بالای 
سولفونیل‌اوره منجر به بهبود کنترل قندخون می‌شود که خطر 
عوارض دیابت را در سال‌های بعدی زندگی کاهش می‌دهد. 
برخی از بیماران جهش‌های شدیدتری دارند که بر عملکرد SUIS‏ 
KATP‏ در مغز نیز تأثیرگذار هستند. این تغییر درمان از انسولین 
a‏ سولفونیل اوره‌ها می‌تواند عملکرد حرکتی و شناختی وهمچنین 
کنترل دیابت را بهبود بخشد. دستورالعمل‌های بین المللی در حال 
حاضر آزمایش ژنتیک را برای افرادی که در ۶ ماه اول زندگی 
مبتلا به Cubs‏ تشخیص داده شده‌اند توصیه می‌شود تا بیمارانی 
که می‌توانند از درمان با سولفونیل اوره بهره مند گردند شناسایی 


شوند. 


۳۲ اصول ژنتیک پزشکی امری 


Gliclazide Metformin 


@ Type 2 diabetes 

mw HNF1A MODY 
Error bars represent 95% 
confidence intervals 


Change In FPG mmol/L 


شکل ۰۱۵-۵ پاسخ به سولفونیل اوره گلیکلازید و متفورمین داروی 
دیابت نوع ۲ در بیماران مبتلا به HNFIA‏ دیابت با شسروع بیماری در 
بلوغ و دیابت نوع ۲. بیماران VA)‏ نفر در هر گروه) با هر دارو به مدت ۶ 
هفته در یک کارآزمایی تصادفی تحت درمان قرار گرفتند. FPG‏ گلوکز 
پلاسما در شرایط ناشتا. 

Modified from Pearson ER, Starkey BJ,Powell RJ, et al. Genetic 


cause of hyperglycemia and response to treatment in diabetes. 
Lancet. 2003;362:1275-1281. 


(Precision Medicine) پزشکی شخصی‎ 


استفاده از اطلاعات ژنتیکی یا ژنومیکی برای گزینش 


مناسب‌ترین گزینه‌ی درمان قارماکولوژیکی (دارویی) با دز 
صحیح. گامی به سوی پزشکی شخصی يا پزشکی فرد 
محور است. پزشکی شخصیی به معنای «ele‏ رویکردی چند 
رش تهای برای نهیود مرآقبت‌های بهداشتی و تتایج س لاس 
می‌باشد. در طول ۱۰ سال گذشته. مثال‌های بسیاری از پزشکی 
طبقه‌بندی‌شده ظهور پیدا کرده‌اند که درمان یک بیماری خاص 
به زیرگروه ژنتیکی بیمار وابسته می‌باشد. این مثال‌ها شامل انواع 
تک ژنی بیماری‌های نادری هستند که در آن‌ها درمانی متفاوت 
clo‏ بیماران دارای جهش در یک ژن خاص یا طبقه‌بندی در 
سطح انواع تومورها بر مبنای خصوصیات ژنتیکی آن‌ها توصیه 
می‌گردد. در YM! plow‏ درمان ممکن است به زیرگروه 
جهش وابسته باشد؛ برای مثال داروهای جدید برای درمان 
فیبروز (CF) Kz aS‏ مطابق با اثرات جهش تهیه شده‌اند. یک 
تشسخیص ژنتیکی (یا ژنومیکی)» گامی ضروری درجهت انتخاب 
مناسب‌ترین درمان است. 


دیابت جوانان با شروع در دوران بلوغ 
دیابت جوانان با شروع در دوران بلوغ (MODY)‏ یک شکل 
تک‌ژنی Cubs‏ می‌باشد که با شروع در سن جوانی (اغلب قبل از 


+ 1 


Sulphonylureas 
Ca* 


Voltage dependent 
Ca®* channel 


شکل ۱۵-۶:ترشح انسولین در سلول بتا پانکراس. جهش‌های فعال 
کتنده در ژن‌های کد کننده زیر واحدهای 1676.2 و SURI‏ مربوط به 
کانال I KATP‏ بسته شسدن کانال در حضور گلوکز مماتعت می‌کنند. 
سولفونیل اوره‌ها به زیر واحد SURI‏ متصل می‌شوند تا باعث بسته 
شسدن JUS‏ شوند و ترشح انسولین را به حالت قبل بازگردانند. ZATP‏ 
آدنوزین تری فسفات. 
From Professor ۸.۲۰ Hattersley, University of Exeter Medical School,‏ 
Exeter, UK‏ 


مثالی از طراحی یک داروی اثربخش است که نتیجه‌ی داتش 
پیرامون سبب‌شناسی مولکولی می‌باشد. همچنین اخیرا نشان داده 
شده است که اين دارو در درمان تومورهای استرومایی معدی- 
روده‌ای که دارای جهش‌های KIT‏ هستند نیز Soo‏ است. 

تقریبا ۶6۱۲ بیمارانمبتلا به سرطان ره سلول غرکوچک, 
دارای یک جهش fled‏ کننده‌ی EGFR‏ می‌باشند. این جهش‌ها 
فعالیت دمین تیروزین کین‌ازی گیرنده فاکتور رشد اپیدرمی 
را افزای ش می‌دهند به‌طوری که گيرنده در OLE‏ فاکتور رشد 
اپیدرمی نیز به طور دائمی فعال اسست. این امر منجر به افزایش 
تکثیرسلولی, رگ‌زایبی و متاستاز می‌گردد. داروهایی برای 
بلوکه‌کردن دمین تیروزین کینازی EGFR‏ و مهارس‌اختن اين 
اثرات و فعالیت‌ها طراحی و تولید شدهاند. همانگونه که در شکل 
۱۵-۷ نشان old‏ شده است. بیماران مبتلا به تومورهای ریه 
که دارای جهمش ففعال کننده‌ی EGFR‏ می‌باشند. می‌توانند به 


فصل ۱۵: فارماکوژنومیک, پزشکی شخصی و درمان بیماری‌های ژنتیکی 


(Adverse Events) عوارض جانبی‎ 

برآورد می‌گردد که تقریباً ۱۵ درصد بیماران بسستری شده 
در بیمارستان تحت تأثیر واکنش دارویی متعارض قرار می‌گيرند. 
Gro‏ از فارما کوژنومیک عوارض جانبی. شناسایی پروفایل 
#نتیکی است که بیمارانی را شناسایی می‌کند که با احتمال 
بیشستری از چنین عوارض جانبی رنج می‌برن د. بهترین مثال 
شناخته شسده آباکاویر است که مهارکننده آنزیم ترائس کرییتاز 
معکوس (نسخه‌بردار) است و در درمان عفونت ویروس نقص 
ایمنی انسان (HIV)‏ به‌کار می‌رود. حدود 7۵۵ بیماران حساسیت 
بالقوه کشنده‌ای به آباکاویر را نشان می‌دهند و اين موضوع سبب 
محدودیت استفاده از آن می‌شود. 

در سال ۰۲۰۰۲ همراهی قوی بین آلل ۵۷۰۱*3 آنتی ژن 
لکوسیت انسانی و این حساسیت به UST‏ رسید. امروزه تست 
۵ یک آزمایش معمول پیش از تجویز آباکاویر می‌باشد. 

حداقل ۱۰ درصد از آفریقایی‌هاء آمریکای شمالی و اروپایی‌هاء 
برای واریانتی در پروموتر ژن (YA#UGTIAY)‏ 10071۸1 
هموزیگوت می‌باشسند که منجر به کاهش گلوکورونیاسیون 
ایرینوتکان» داروی مصرفی در درمان سرطان کولورکتال گردیده 
و در صورت قرارگیری در معرض دوز اسستاندارد, خطر نوتروپنی 
قبسوید را افزانفن می‌دهد: نک آزمازش نساهه میتی تر Ely,‏ 
زنجیره‌ای پلیمراز برای ۲۸۲/0۲۱۸۱ می‌تواند Gly‏ تعیین ۳ 
درمانی مناسب مورد استفاده قرار pF‏ 


اثربخشی (Efficacy)‏ 
صرف نظر از کاهش عوارض و مرگ و میر ناشی از عوارض 
جانبی, تجویز دارو فقط برای بیمارانی که احتمالا به آنها پاسخ 
می‌دهند بسیار مقرون به صرفه است. بسته به بیولوژی مولکولی 
تومور داروهای متعددی که برای درمان سرطان‌های مختلف 
ایجاد شده‌اند دارای اثر متفاوتی هستند (جدول ۱۵-۱ را ببینید). 
برای مثال» تراستوزوماب (هرسپتین) یک آنتی‌بادی است که بیان 
بیش از حد پروتئین 14182/005 را که در ly i‏ یک‌سوم بیماران 
مبتلا به سرطان پستان مشاهده می‌شود هدف می‌گیرد. درنتیجه 
تنها در صورتی برای بیماران هرسپتین تجویز می‌گردد که بیان 
بیش از حد HER2/neu‏ درتومور را نان دهند. ایماتینیب یک 
مهارکننده پروتئین تیروزین کیناز است که از سال ۲۰۰۱ در 
درمان لوسمی میلوئید مزمن (سرطان خون) به کار گرفته شد. 
این یک درمان بسیار pe‏ است که با اتصال به پروتئین ادغامی 
BCR-ABL‏ حاصل جابه‌جایی Joe )٩:۲۲(‏ می‌کند. درمان فوق 


شکل claigad VO-V‏ از پاسخ به گفیتیئیب در بیمار مبتلا به سرطان ریه 
سلول غیر کوچک ودارای جهش EGFR‏ قعال کننده. اسکن تومو گرافی 
کامپیوتری قفسه سینه, توده بزرگی را در ریه راست قبل از درمان (A)‏ و 
بهبود قابل توجهی را ۶ هفته پس از شروع گفیتینیب (B)‏ نشان می‌دهد 
(از Lynch TJ. Bell DW. Sordella R‏ و همکاران). جهش‌های فعال 
کننده در گیرنده فاکتور رشد اپیدرمی که زمینه ساز پاسخگویی سرطان 
ریه با سلول‌های کوچک با گفیتینیب است. 


یا درک کمی از نقص اساسی وجود دارد یا اصلا درک نمی‌شود. 
با این uly Je‏ برخی از خطاهای مادرزادی متابولیسم» شناخت 
بیوشیمی برای درمان موثر کافی است. به‌عنوان مثال محدودیت 
غذایی همچنانکه در بیماران فنیل کتونوری دیده می‌شود (فصل 
۸) يا جایگزینی هورمون به گونه‌ای که در هایپرپلازی مادرزادی 


اصول ژنتیک پزشکی امری 


مثال‌هایسی از داروهسای موسر بسرای درمان 
سرطان‌های خاص 


پستان بیان بیش از حد تراستوزوماب 

(Trastuzumab) HER2 
لوسمی میلوئید ۰ ۸:۲۲۴ ادغام  ايماتينيب‎ 
(Imatinib) BCR- ABL عزمن‎ 
کننده جفیتینیب یا ارلوتیئیب‎ JLB سرطان ریه سلول جهش‎ 
(Gefitinib - erlotinib) EGFR rege 
تومور استرومایی جهش فعال کننده ایماتینیب‎ 
(Imatinib) PDGFRA 8 KIT معده‌ای-ر وده‌ای‎ 
ملانوم بدخیم جهش فعال کننده ومورافنیب‎ 


(Vemurafenib) BRAF 


درمان lb‏ داروها (جفی‌تینیب و ارلوتینیب) پاسخ چشمگیری 
نشان دهند. به همین ترتیب, ملانوم‌ه ای دارای جهش‌های 
فعال کننده‌ی BRAF‏ به مهارکننده کیناز BRAF‏ به‌نام وموراقنیب 
پاسخ می‌دهند و درمان‌های هدفمند برای بسیاری دیگر از انواع 
تومورها نیز در حال توسعه است. 


درمان بیماری‌های ژنتیکی 

بسیاری از اختلالات ژنتیکی با ناتوانی پیشرونده یا بیماری 
مزمن مشخص می‌شوند که در JE‏ حاضر هیچ درمان موثری 
برای آنها وجود تدارد. در بسیاری از موارده اختلال در فرآیندهای 
نرمال در نتیجه جهش‌های بیماریزا در ژنها ایجاد می‌شود که 
تنها برای یک دوره محدود در حال رشد اغلب در اوایل زندگی 
جنینی بیان می‌شسود با وجود چالش‌هسای غیرقابلانکاره یکی 
از هیجان انگیزترین جنبه‌های بیوتکنولوژی مدرن چشم انداز 
درمان‌های جدید است که از طریق انتقال ژن» تغییرات RNA‏ 
با درضان pla eile ela Jl ol‏ می شسود با آین خال» مهم 
است که دیدگاهی در مورد محدودیت‌های این روش‌ها در آینده 


نزدیک داشته باشیم؛ برای Je‏ روش‌های مرسوم متداول را مد 
نظر قرار دهیم. 


روش‌های مرسوم برای درمان بیماری‌های ژنتیکی 
اکشر اختلالات ژنتیکی را نمی‌توان با روش‌های مرسوم 
درمانی. درمان یا حتی بهبود بخشید و با وجود پیشرفت‌های 
عظیم در کشف yj‏ در بیماری‌های Gob‏ هنوز اختلالاتی وجود 
دارد که علت ژنتیکی زمینه‌ای برای آنها ناشناخته است» بتابراین 
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اورلیموس تویراسکلروزیس 

ایربسارتان/ لوزارتان/ La SHB‏ سندرم مارفان 

آنزیم‌های پانکراس فیبروز کیستیک 

پنی سیلامین بیماری ویلسون» سیستینوری 

پرهیز از دارو/ رژیم غذایی 

سولفونامیدها نقص G6PD‏ 

باربیتورات ها پورفیری 

جایگزینی بافت بیمار 

پیوند کلیه بیماری WS‏ پلی کیستیک 
بزرگسالان» بیماری SHB‏ 

۹10 مغز استخوان اختلالات ذخیره لیزوزومی»‎ Sign 
ستدرم ویسکوت‎ X وابسته به‎ 
eal 

برداشت بافت بیمار 

کولکتومی پولپوز آدنوماتوز خانوادگی 

اسپلنکتومی اسفروسیتوز ارئی 


آدرن_ال وجود دارد (فصل (VA‏ و همچنین مکمل ویتامین یا 
کوآنزيم که فعالیت آنزیم معیوب را در هموسیستینوری و برخی از 
اسیدوری‌های آلی (فصل (VA‏ افزایش می‌دهد. اشاره کرد (جدول 
۱۵-۲). 


0 نقص ایمنی مرکب شدید 
درمان جایگزینی پروتئین /آنزیم ly‏ یک اختلال 255 

که ناشی از نقص یا ناهنجاری یک آنزیم یا پروتئین خاص است؛ 

درمان از نظر تئوری می‌تواند شامل جایگزینی آنزیم یا پروتئین کم 

یا معیوب باشد. نمونه‌های موفق استفاده از کنسانتره فاکتور ۷۲1۲ 

(تفلیظ شده) در درمان هموفیلی A‏ (فصل (YA‏ و مهار کننده استراز 

Cl‏ (کنسانتره Law‏ یا نوترکیب) برای حملات ادم آنژیونوروتیک 

ارئی می‌باشد. برای اکثر خطاهای مادرزادی متابولیسم که نقص 

آنزیم برای آنها مشسخص شده است. ممکن است از تکنیک‌های 
DNA‏ نوترکیب برای بیوسنتز محصول ژنی حذف شده یا معیوب 
مورد استفاده قرار گیرد. با این حال, درمان جایگزینی پروتئین 
(PRT)‏ یا درمان جایگزینی آنزیمی (ERT)‏ ممکن است موفقیت 
آمیز نباشد درصورتی که فرآیندهای متابولیک درگیر در سلول‌ها 
انجام شود و پروتئین یا آنزيم به طور معمول به داخل سلول 
منتقل نشسود. تغییرات در B‏ گلوکوسربروزیداز, همانطور که در 
درمان بیماری گوشه استفاده می‌شود. آن را قادر می‌سازد تا وارد 
لیزوزوم‌ها شود و در نتیجه شکل موثری از درمان را در پی‌دارد 
(فصل (VA‏ مثال دیگر. تغییر آدنوزین دآمیناز (ADA)‏ توسط یک 


مثال‌هایسی از روش‌ه‌ای متنوع بسرای درمان 


القای آنزيم توسط داروها 


فتوباربیتون یرقان غیرهمولیتیک مادرزادی 
جایگزینی آنزیم اپروتئین معیوب 
نتقال خون تالاسمی 


SCID‏ ناشی از کمبود آدنوزین 
آمیناز؛ اختلالات ذخیره لیزوزومی 


پیوند مغز استخوان 


تهیه آنزیم | پرو تئین 
تریپسین نقص تریپسینوژن 


۱ - آنتی تریپسین نقص ۱» آنتی تریپسین 


کلاژن نوع VII‏ پیدمولی ز بلسوزا دیستروفیک 
اتوزومال مغلوب 

A هموفیلی‎ VIII/ Cryoprecipitate فاکتور‎ 

8-گلوکوزیداز بیماری گوشه 

»الا کتوزیداز بیماری فابری 

مهار کننده استراز C1‏ ادم آنژیونوروتیک 


جایگزینی کوآنزيم یا نقص ویتامین 


B6‏ هموسیستینوری 
haber B12‏ 
oe‏ اسیدمی پروپیونیک 

D راشیتیسم مقاوم به ویتامین‎ D 
جایگزینی محصول معیوب‎ 

کورتیزون هایپرپلازی مادرزادی آدرنال 
تیروکسین کم کاری تیروئید مادرزادی 
محدودیت سوبسترا در رژیم غذایی 

آمینو اسیدها 

فنیل آلانین فنیل کتونوری 

لوسین, ایزولوسین» cally‏ بیماری ادرار شربت افرا 
کربوهیدرات 

گالاکتوز گالاکتوزمی 

۳ 

کلسترول هایپرکلسترولمی خانوادگی 
پروتئین اختلالات چرخه اوره 
دارودرمانی 

دانترولن هالپرترمی بدخیم 
کلستیرامین هایپرکلسترولمی خانوادگی 


شکل Ig VO-A‏ پوست در اپیدرمولیز بولوسا دیستروفیک» که هدف 
اشکال جدیدی از درمان جایگزینی پروتئین با Gsm‏ باز گرداندن 
یکپارچگی کلائن نوع VII‏ بوده است. 


در ژن‌های کد کننده زير واحدهای JUS‏ ۸7۴ شایع ترین cde‏ 
دیابت نوزادان شناخته شد. امکان تغییر سریع روش درمان این 
بیماران از تزریق انسولین به مصرف قرص‌های سولفونیل‌اوره و 
دستیابی به کنترل گلیسمی بهتر به وجود آمده است. اين تنها 
به این دلیل امکان‌پذیر است که آزمایش‌های دقیق ایمنی مورد 
نیاز برای محصولات دارویی جدید دهه‌ها قبل GUE‏ رسیده و 
استفاده از آن در هزاران بیمار هیچ گونه مشکل ایمنی را نشان 
نداده است. راپامایسین ابتدا در سال ۱۹۷۵ در یک نمونه‌ی خاک 
در جزیره‌ای بنام Easter Island‏ (جزیره‌ای که با نام Rapa Nui‏ 
نیز شسناخته می‌شود؛ به‌همین دلیل هم نام راپامایسین را به خود 
گرفته (ite)‏ کشفت شد. رایامایسین یک daly She‏ است که توسط 
میکروارگانیسم استروپتومایسس هیگروس کوپیوس تولید شده و 
دارای خواص ضد قارچی اسست. اندکی پس از کشف این ماده؛ 
ویژگی‌های سرکوب کننده سیستم ایمنی آن شناسایی شد. که 
منجر به استفاده از راپامایسین به عنوان سرکوبگر ایمنی گردید. 
در دهه ۰۱۹۸۰ همچنین مشخص شد که دارای فعالیت ضد 
سرطانی است. اگرچه مکانیسم دقیق عملکرد تا دهه ۱۹۹۰ 
ناشسناخته باقی‌ماند؛ تا زمانی که نان داده شد از طریق مسیر 
ply‏ رسانی PIBK/AKT/mTOR‏ سبب مهار تکثیر سلولی و 
مهار پیشرفت چرخه سلولی می‌شود (شکل (VON‏ راپامایسین 
(سیرولیموس) اخیرا برای درمان هایپراینسولینیسم مادرزادی به 
عنوان جایگزینی برای پانکراتکتومی ساب توتال استفاده می‌شود 
و مشستق آن از راپامایسین, بنام اورلیموس, در بیماران مبتلا 
به توبروزاسکلروزیس که دارای آستروسیتوم سلول‌های بزرگ 
edb ole‏ می‌باشند» استفاده می‌شود. 


۳۶ اصول ژنتیک پزشکی امری 


پلیمر خنشی (پلی‌اتیلن گلیکول) sly‏ ایجاد یک آنزیم جایگزین 
می‌باشد که کمتر ایمونوژنیک است و نیمه‌عمر طولانی‌تری دارد. 
دنل تلاش ژن درمانی برایاختلال اتوزومال مغلوب اپیدمولیز 
بولوسا یستروفیک JSS)‏ ۱۵-۸ یک رویکرد جدیدتر که نشان 
دهنده وعده‌ای است که هم به صورت موضعی و هم به صورت 
داخل وریدی از کلاژن نوتر کیب نوع VII‏ انسان در موش استفاده 
شده است. 
به طور کلی, انتقال پروتئین یا آنزیم به شکل فعال آن و 
محل دقیق عمل yl‏ چالش‌های مهمی را ایجاد می‌کند. بسیاری 
از ترکیسات کاندید تک نی PRIVERT‏ برای آزمایشات بالینی 
تأییدیه نظارت را دریافت کرده‌اند که از جمله آنها می‌توان به 
عوامل خونی و اختلالات ذخیره لیزوزومی» همچنین سایر خطاهای 
مادرزادی متابولیسم. نقص ۱-۸ آنتی تریپسین و بیماری‌های 
میتوکندری خاص اشاره کرد. اکثرا by aye‏ به بیماری‌های نادر 
است. Gp! ply‏ درمان‌ها در گروه " orphan drugs‏ " قرار می‌گيرند. 
در نتیجه تعداد پیمارانی که درمان برای آن‌ها در نظر گرفته شده 
است تسبتااندگ است و به همین دلیل هزینه تولید دارو برای هر 
بیمار بسیار بالا است. با این Jl‏ قوانین ایالات متحده و اتحادیه 
اروپاه و همچنین کشورهای مختلف محرک‌هایی را برای توسعه 
درمان * orphan diseases‏ * فراهم می‌کند. 


درمان دارویی 

در برخی از ناهنجاری‌ه ای ژنتیکی, درمان دارویی 
امکان‌پذیر استه‌برای معال» انتانین‌ها می‌تزاندد به کلهش Glan‏ 
کلسترول در هایبرکاسترولمی خانوادگی کمک کنند (فصل ۱۸ 
استاتین‌ها به طور غیرمستقیم با واسطه‌ی گیرنده‌ی لیپوپروتئین با 
چگالی کم (LDL)‏ توسط مهار پیوسنتز کلسترول داخلی در مرحله 
محدود کننده سرعت که توسط آنزیم هیدروکسی متیل گاوتاریل 
کوآنزیم A‏ ردوکتاز کنترل Og id go‏ عمل می‌کنند. این pl‏ منجر 
به تنظیم بیان افزايش یافته گیرنده LDL‏ و افزایش پاکسازی 
LDL‏ از پلاسما می‌شود. در سال‌های اخیر شاهد هدف قراردادن 
مجدد موفقیت آمیز داروهایی از جمله سولفونیل‌اوره و راپامایسین 
بوده‌ایم. اثر هایپوگلیسمی (کاهش قند خون) سولفونیل‌اوره در 
سال ۱۹۴۲ کشف شده بود و اين داروها برای مدت ۷۰ سال به 
شکل قرص برای درمان Cubs‏ نوع ۲ مورد استفاده قرار گرفته‌اند. 
سولفونیل‌اوره به وسیله‌ی اتصال به کانال‌های پتاسیمی حساس 
به (ATP (KATP‏ در سول by‏ عمل می‌کند تا Lute‏ را دپلاریزه 
کرده و امکان رهاسازی انسولین ایجاد شود. هنگامی که جهش 
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عبور کند. در حال حاضر در اروپا مجوز درمان DMD‏ در پسران 
۵ سال به بالا داده شده است. یک روش جایگزین sly‏ درمان 
دیستروفی عضلانی دوشن, تنظیم افزایشی هومولوگ دیستروفین 
یعنی یوتروفین می‌باشد. مشکل رد سیسستم ایمنی وجود ندارد 
و تجویز خوراکی SS‏ 57 منجر به افزایش بیان 
یوتروفین درعضلات اسکلتی» تنفسی و قلبی در موش MAX‏ 
می‌شود. 

کلونینگ ژن CFTR‏ در سال ۱۹۸۹ deol‏ بسیارزیادی را 
برای درمان 2 از طریق ژن درمانی ایجاد کرد. گمان می‌رفت 
که yy‏ یک بافت در دسترسی بوده که به احتمال زیاد برای 
ژن درمانی مناسب است زیرا سطح کافی از پروتئین عملکردی 
را برای ایجاد یک پاسخ بالینی درحد کمی از ۵۵ تا 9۰۱۰ 
تولید نموده است. با این J‏ پیشرفت تا به امروز LS‏ بوده 
است و هرچند ژن‌درمانی می‌تواند به طور بالقوه نقایص اولیه 
و انویه‌ی مربوط به CF‏ را برطرف AS‏ میزان و زمان بیان ژن 
& سبب جابجایی سریع سلول‌های اپی‌تلیال ریه, ناکافی بوده 
است. بزرگ‌ترین پیشرفت در درمان CF‏ از داروهای طراحی‌شده 
sly‏ بهبود عملکرد پروتئین ۶ به دست آمده است. نخستین 
دارو یعضی ایواکافتور یک تقویت کننده برای CFTR‏ است که 
انتقال یون‌های IS‏ از gle‏ کانال‌های یونی را با افزایش احتمال 
بازبودن کانال بهیود می‌بخشد. این دارو در ابتدا برای 96۴ بیماران 
مبتلا به CF‏ که دارای جهمش p.Gly551Asp (G551D)‏ بودند. 
به تأیید رسیده است اما اکنون برای بیماران دارای ٩‏ جهش 
دیگر که culled‏ کانال را کافش می‌دهند نیز تجویز می‌گردد. 
دومین دارو یعضی لوماکافتور برای درمان بیماران مبتلا به 
شایع‌ترین نوع جهش CFTR»>‏ یعنی p.PheS08del‏ تولید شد. 
این جهش باعث تاخوردگی نادرست پروتئین می‌شود و در نتیجه 
پروتئین به سطح سلول نمی‌رسد. لوماکافتور» همراه با تزاکافتور و 
الزاکافتور اصلاح کننده هستند و برای بهبود تاخوردگی پروتئین 
به منظور رسیدن پروتئین بیشتر به سطح سلول طراحی شده‌اند. 
در سال ۲۰۱۵ نشان داده شد که درمان ترکیبی ایواکاقتور و 
برای جهش p-Phe508del CFTR‏ هموزیگوت هستند. اين داروها 
توسط شرکت داروسازی Vertex‏ ودر ارتباط با بنیاد بیماری فیبروز 
کیستیک طراحی شده‌اند. ple‏ درمان‌های ترکیبی در حال حاضر 
بسیار موفق هستند. اگرچه داروهای بسیار گران قیمتی می‌باشند. 


Cell membrane 


CLOVES 
(PIK3CA) 
MCAP 
(PIK3CA) 


شکل 10-4 PISK/AKT/mTOR pau‏ یک مسیر ply‏ رسانی درون 
سلولی مهم در تنظیم چرخه سلولی است. با فعال سازی AKT‏ ۳131 
را فسفریله و فعال می‌کند و آن را در gLite‏ پلاسمایی قرار می‌دهد. 
فاکتورهای شناخته شده بسیاری از جمله 50۳۰101 ۱ و انسولین وجود 
دارد که مسیر PISK/AKT‏ را تقویت می‌نمایند. مسیر توسط فاکتورهای 
گوناگونی از جمله PTEN‏ مهار می‌گردد. 


گروه دیگری از داروها که در مسیرهای ply‏ رسانی عمل 
می‌کنند. داروهای ضد فشار خون شناخته شسده هستنده مهار 
کننده‌های آنزیم تبدیل کننده آنژیوتانسین (ACE)‏ مانند لوزارتان 
و ایربسارتان. اين داروها دارای ST‏ » مفیدی در محدود کردن 
اتساع ريشه آئورت در سندرم مارقان می‌باشند؛ که ناشی از فعال 
سازی واریانت‌های ژن فیبریلین ۱ است که ply‏ رسانی فاکتور 
رشد بتا (TGFB)‏ را افزايش می‌دهد. داروهای مهار کننده ACE‏ 
با دخالت در مرحله منتهی به تولید آنژیوتانسین LT‏ سیگنالینگ 
8 را کاهش می‌دهند. آن‌ها ممکن است در اين نقش موثرتر 
از بتا بلاکرهای سنتی نباشند. درمان دارویی نیز ممکن است بر 
اساس زیرمجموعه‌ای از بیماران با توجه به نقص مولکولی آن‌ها 
صورت گیرد. به عنوان مثال توسعه درمان کدون خاتمه زودهنگام 
(توسط آتالورن) برای بیماران مبتلا به LCF‏ دیستروفی عضلانی 
دوشن (DMD)‏ که دارای جهش‌های بی معنی می‌باشند.استفاده 
شده است. آتالورن با ریبوزوم تعامل می‌کند تا بتواند از کدون‌های 
خاتمه زودهنگام. برای تولید پروتئین عملکردی با طول کامل, 


پروتئین‌هایی که با استفاده از تکنولوژی DNA‏ 
نوت رکیب dy‏ صورت بیوسنتتیک تولید می‌شوند 


انسولین cobs‏ شیرین 

هورمون رشد قد کوتاه ناشی از نقص هورمون رشد 

فاکتور ۷۲1 هموفیلی A‏ 

فاکتور IX‏ هموفیلی 8 

اریتروپویتین کم خونی (آنمی) 

»-گالاکتوزیاز A‏ بیماری فابری DLS!)‏ ذخیرهای لیزوزومی 
وابسته به (X‏ 

8-اینترفرون اسکلروزیس چندگانه (Multiple sclerosis)‏ 

ژن‌درمانی 


ژن درمانی عبارت است از انتقال پلیمرهای اسید نو SAS‏ 
به سلول‌های بیمار به عنوان دارویی برای درمان بیماری. تعریف 
ژن‌درمانی توسط کمیته‌ی مشاوره ژن‌درمانی انگلستان (GTAC)‏ 
به این صورت می‌باشد که: "ژن‌درمانی به واردکردن آگاهانه 
ماده‌ی ژنتیکی به درون سلول‌های سوماتیکی انسان با اهداف 
پیشگیرانه. تشخیصی يا درمانی اطلاق می‌گردد". ژن درمانی 
شامل تکنیک‌هایی برای انتقال اسیدهای نوکلئیک سنتتیک 
يا نوترکیب به داخل بدن انسان, وکتورهای بیولوژیکی اصلاح 
شده ژنتیکی (مانند ویروس‌ها یا پلاسمیدها)» سلول‌های بنیادی 
اصلاح شده ژنتیکی,» ویروس‌های آنکولیتی_ک» ناقلین حامل 
اسیدهای نوکلئیک, اسیدهای نوکلئیک برهنه, تکنیک‌های 
آنتی‌سنس (به‌عنوان «Slee‏ خاموش سازس ژن» اصلاح ژن یا 
تغییر ژن)» واکسن‌های ژنتیکی» تکنولوژی‌های DNA‏ یا RNA‏ 
مانند تداخل 8۸ و پیوند با سلول بیگانه سلولهای جانوری Lal)‏ 
نه در اندامهای جامد) می‌باشد. 

پیشرفت‌ها در بیولوژی مولکولی منجر به شناسایی بسیاری 
از ژن‌های دخیل در بیماری‌های انسانی و محصولات پروتئینی 
آن‌ها انجامیده است. که چشم‌انداز ژن‌درمانی را برای بسیاری از 
ناهنجاری‌های IIS‏ (و غیرژنتیکی) مطرح کرده‌اند. نخستین 
کارآزمایی ژن‌درمانی برای انسان در سال ۱۹۹۰ آغاز گردید اما 
تأکید بر این نکته حائز اهمیت است که هرچند این روش به 
عنوان راه‌های درمانی جدید در پزشکی معرفی شده gy‏ پیشرفت 
در آن به کندی صورت گرفت و هنوز مشکلات بسیاری وجود 
دارند که Lb‏ پیش از دستیابی به پتانسیل کامل ژن‌درمانی بر 
آن‌ها BE‏ آمد. چین ods!‏ کارآزمایی db‏ ژن درمانی خود 


Sx! اصول ژنتیک پزشکی‎ aa 


پیوند بافت 

جایگزینی بافت بیمار از زمان ظهور تعیین نوع بافت 
گزینه دیگری بوده است. به عنوان مثال می‌توان به پیوند کلیه 
در بیماری کلیه پلی کیستیک بزرگسالان» پیوند ریه در بیماران 
مبتلا به CF‏ و پیوند مغز استخوان در بسیاری از شرایط متابولیک 
اشاره کرد. پیوند جزایر پانکراس برای درمان بیماران مبتلا به 
دیابت نوع ۱ در سال ۲۰۰۰ با توسعه‌ی پروتکل ادمونتون تغییر 
2,5 سلول‌های جزایر پانکراس اهداکننده (معمولاً دونمونه lp‏ 
هر بیمار) تهیه شده و به درون کبد فرد پذیرنده تزریق گردید, 
طی ۳ سال پس از پیونده بیش از ۲۵۸۰ بیماران خود انسولین را 
تولید می‌کنند. 


کاربردهای درمانی تکنولوژی DNA‏ نوتر کیب 


ظهور تکنولوژی DNA‏ نوترکیب به پیشرفت سریع در 
دسترسی به محصولات ژنی بیوسنتزی منجر گردید. آنسولین 
مورد استفاده در درمان بیماران مبتلا به دیابت» پیشتر از پانکراس 
خوک به دست می‌آمد. این انسولین باید برای مصرف» بسیار بادقت 
تخلیص می‌شد و حتی گاهی اوقات در مواردی هم واکنش‌های 
حساسیت را در بیماران برمی‌انگیخت. تکنولوژی DNA‏ نوتر کیب 
این امکان را فراهم ساخت که از میکروارگانیسم‌ها برای سنتز 
مقادیر زیادی انسولین از ژن انسولین انسانی استفاده شود. 
تکنولوژی DNA‏ توترکیب در تولید تعدادی از سایر محصولات 
بیوسنتزی به کار گرفته می‌شود (جدول (VON‏ بیوسنتز پپتیدهای 
مهم پزشکی به این روش به دلیل دخیل بودن مراحل تحقیقاتی 
و توسعه‌ای, معمولا گران قيمت‌تر از به دست‌آوردن محصول از 
منابع مرسوم است. برای مثال» هزینه‌ی درمان یک فرد مبتلا 
به بیماری گوشه, ممکن است از ۱۵۰۰۰۰۰ Yo‏ در سال فراتر 
رود. با این «Jl‏ محصولات مشتق شده از بیوسنتز, دارای مزیت 
دوگانه می‌باشند که یک محصول خالسص را ارائه می‌دهند که 
بعید است باعث ایجاد واکنش حساسیت شود و همچنین SIE‏ 
از هرگونه آلودگی شیمیایی يا بیولوژیکی می‌باد. در گذشته, 
استفاده از هورمون رشد حاصل از هیپوفیز اجساد انسانی با انتقال 
بیماری کروتزفلد-جاکوب همراه بود و HIV‏ (ویروس نقص ster!‏ 
انسانی) یک آلودگی در رسوب حاصل از انجماد حاوی فاکتور 
1 بود که در درمان هموفیلی A‏ مورداستفاده قرار گرفته است 
(فصل .)۱٩‏ 


فصل ۱۵: فارماکوژنومیک, پزشکی شخصی و درمان بیماری‌های ژنتیکی 


۳ بیماریهایی که به طور بالقوه با ژن درمانی قابل 


درمان هستند 
هم ۳7 
نقص ایمنی نقص آدنوزین آمیناز 
نقص پورین نوکلئوزید فسفوریلاز 
بیماری گرانولوماتوز مزمن 
هایپرکلسترولمی اختلالات گیرنده لیبوپروتئین با چگالی 
(LDLR) jut‏ 
هموفیلی نقص فاکتور (A)‏ ۷111 
نقص فاکتور (B) IX‏ 
بیماری گوشه نقص گلو کوسربروزیداز 
موکوپلی‌ساکاریدوز ۷11 نقص 8-گلوکورونیداز 
آمفیزم نقص ara)‏ تریپسین 
فیبروز کیستیک جهش‌های CFTR‏ 
فنیل کتونوری نقص GV Sud‏ هیدروکسیلاز 
هایپرآمونمی نقص اورنیتین ترانس کاربامیلاز 
سیترولینمی نقص آرژینینوسو کسینات سنتتاز 
دیستروفی عضلانی جهش‌های دیستروفین 
آتروفی عضلانی نخاعی حذف ژن SMNI‏ 


تالاسمی/آنمی داسی SSS‏ جهش‌های » و 8 گلوبین 
بیماری‌های شبکیه RPGR‏ 3۳265۰ 
ملانوم بدخیم 

سرطان تخمدان 

تومورهای مفزی 

نوروبلاستوما 

سرطان کلیه 

سرطان ریه 

نقص ایمنی اکتسابی AIDS‏ 

بیماری‌های قلبی-عروقی 

آرتریت روماتوئید 


برای نقص ایمنی مرکب شدید وابسته به (XL SCID) X‏ جان 


خود را از دست داده است. 


,) در سال ۳۰۰۳ برای درمان کارسینوم سلول سنگفرشی سر 
و گردن انجام داد و شامل یک ویروس BL psd‏ می‌باشد که 
حامل ژنی است که وقتی به سلول‌های تومور می‌رسد, بیان 
ژن‌های سرکوب کننده تومور و فاکتورهای پاسخ ایمنی را افزایش 
می‌دهد. اختلالات احتمالی برای ژن درمانی شامل بیماری‌های 
ژنتیکی و غیرژنتیکی است (جدول ۱۵-۴). 


نیازهای کنترلی-تنظیمی 

تبلیغات زیادی درباره‌ی استفاده‌ها 3 سوءاستفاده‌های بالقوه 
از ژن‌درمانی وجود داشته است. نهادهای نظارتی در چندین 
کشور برای نظارت بر جنبه‌ضای تکنیکی» درمانی و9 امنیتی 
برنامه‌های ژن درمانی تاسیس شده‌اند. توافق جهانی در ارتباط 
با ژن درمانی رده زایشی وجود دارده که در آن تغییرات ژنتیکی 
می‌توانند در سلول‌های سوماتیک و زایشی وارد شده و از این 
طریق a‏ نسل‌های ot]‏ منتقل شود که از نظر اخلاقی و اخلاقی 
غیرقابل قبول col‏ بنابراین برنامه‌ها US‏ بر روی ژن درمانی 
سلول‌های سوماتیک تمرکز می‌کنند» که در آن تغبیر اطلاعات 
ژنتیکی در سلول‌هاء بافت‌ها یا اندام‌های خاصی که اين اختلال 
در آن‌ها آشکار است. انجام می‌شود. زیرگروه ژن‌درمانی انسانی 
درموسسات ملی بهداشت در ایالات متحده. دستورالعمل‌هایی را 
برای پروتکل‌های کارآزمایی‌های ژن‌درمانی فراهم ساخته است 
که باید ly‏ تأییدیه به اداره غذا و داروی ایالات متحده (FDA)‏ 
و dined‏ مشاوره‌ای DNA‏ نوترکیب» همراه با هیئت‌های بازبینی 
سازمانی آن‌هاء ارائه شسود. GTAC‏ در انگلستان» نظارت اخلاقی 
بر پیشسنهادات انجام کارآزمایی‌های بالینی ش_امل ژن‌درمنی یا 
درمان با سلول بنیادی در انسان‌ها فراهم می‌سازد که روش‌های 
علمی و مزایا و خطرهای بالقوه را در نظر می‌گیرند. حدود ۳۰۰۰ 
کارآزمایی بالینی OF‏ درمانی برای کودکان و بزرگس‌الان برای 
انواع عظیمی از اختلالات ژنتیکی و غیرژنتیکی» از دیستروفی 
شسبکیه امیله مخروطی ارئی و بیماری عصبی-عضلانی گرفته تا 
سرطان 9 نارسایی قلبی sub (HF)‏ شده است. تا دسامبر ۳۰۹ 
۷ کارآزمایی در انگلستان و تقریبا ۱۰۰۰ مورد در سراسر جهان 
انجام شد. اثرات نامطلوب جدی نادر است. اما مرگ یک بیمار در 
سال ۱۹۹۹ در کارآزمایی بالینی» نقص اورنیتین ترانس کاربامیلاز, 
خطرات ژن درمانی را برجسته کرد و منجر به وضع مقررات 
دقیق‌تر شد. همچنین سه مورد سرطان خون (لوسمی) در کودکان 
مشاهده شده است که یکی از آنها پس از دریافت ژن درمانی 


In vivo 


Gene transfer 


شکل ۱۵-۱۰:ژن درمانی در شرایط €X ۷۱۷۵ gin ViVO‏ ژن درمانی 
in vivo‏ سلول‌های اصلاح شده ژنتیکی را مستقیماً به بیمار ارائه می‌دهد. 
به‌عنوان مثال» ژن درمانی CFTR‏ با اسستفاده از لیپوزوم یا آدنوویروس 
از طریق اسپری بینی انجام می‌شود. ژن درمانی Ex vivo‏ سلول‌های 
بیمار را گرفته» آن‌ها را در شرایط آزمایشگاهی اصلاح می‌کند و سپس 
به بیمار باز می‌گرداند. به‌عنوان مثال, درمان فیبروبلاست در بیماران 
مبتلا به هموفیلی 8 با افزودن ژن فاکتور 126 انجام می‌شسود. سپس 
فیبروبلاست‌های اصلاح شده به داخل حفره شکمی تزریق می‌شوند. 


اندام‌های هدف 

ژن درمانی معمولا برای یک اندام. بافت یا سیستم خاصی 
از بدن محدود و انجام می‌شود. 

کید سلول‌های کبدی به ترانسفکشن توسط رتروویروس‌ها 
در شرایط آزمایشگاه حساس هستتد. سلول‌های گرفته‌شده از LS‏ 
به وسیله‌ی هپاتکتومی جزئی می‌توانند در شرایط آزمایشگاه تیمار 
شده و سپس مجددا از طریق سیستم وریدی باب تزریق گردند» که 
از طریق سیستم وریدی در AS‏ جای می‌گيرند. هایپر کلسترولمی» 
دلیل اصلی بیماری قلبی-عروقی درکشسورهای غربی است. 
شدیدترین JSS‏ یعنی هایپرکلس‌ترولمی خانوادگی اتوزومال 
مغلوب ناشی از جهش‌هایی در ژن گيرنده LDL (LDLR)‏ است. 
احتمالاً بیماران, نیازمند درمان نگه دارنده با apheresis LDL‏ 
تهاجمی می‌باشند و اغلب در دهه‌ی سوم زندگی در اثر انفارکتوس 
میوکاردی (MI)‏ می‌میرند. ژن‌درمانی ناهنجاری‌های لیپیدی» 
پتانسیل بالاتری برای موفقیت دارند و مطالعاتی که تا بدین 
لحظه بر اساس بیان بیش از حد (LDL yi.) LDLR— cDNA‏ 
با واسطه‌ی ناقلین ویروس صورت گرفته‌اند ناموفق بوده‌اند. که 
این yal‏ احتمالاً به آن برمی‌گردد که وکتورها فاقد polis‏ پاسخ به 
استرول می‌باشند که sly‏ رونویسی تنظیم‌شده مورد نیاز بوده‌اند. 


Fo‏ اصول ژنتیک پزشکی امری 


پیش‌نیازهای Gl‏ روش آن هستند که اساس ژنتیکی و 

پاتوفیزیولوژی بیماری مورد نظر باید شناخته‌شده بوده و سلول‌هاء 
بافت‌ها با اندام درگیر باید دردسترس باشند. ابزارهای معرفی 
ژن عملکردی Lb‏ هم کارآمد و هم ايمن باشد. اگر قرار باشد 
ژن‌درمانی به عنوان یک جایگزین حقیقی برای درمان‌های 
مرسوم در نظر گرفته شود باید شواهد قطعی وجود داشته باشند 
که از کارآزمایی‌های ژن‌درمانی انجامیافته در مدل‌های جانوری 
به دست آمده باشند که yj‏ وارد شده در آن‌ها به اندازه‌ی کافی با 
توالی‌های تنظیمی, پروموتر و تقویت‌کننده عملکرد مناسبی دارد. 
علاوه بر اين, باید نشان داده شود که بافت یا سلول‌های تیمار 
شده دارای Job‏ عمر معقولی هستند. محصول Sj‏ همچنان بیان 
می‌شسود و بدن به محصول ژنی واکنش منفی نشان نمی‌دهد. 
به‌عنوان مثال با تولید آنتی بادی dele‏ محصول پروتئینی در 
نهایت. ضروری است نشان داده شود که ورود ژن یا توالی DNA‏ 
هیچ اثر مخربی ندارد مانند اینکه سهواً به یک بدخیمی یا اثر 
جهش زا بر روی رده‌های سلولی سوماتیکی یا زایا نمی‌انجامد. 
به‌عنوان مثال از ایجاد خطا ناشی از درچ ون یا توالی DNA‏ درون 
DNA‏ میزبان یا آنچه که به‌عنوان جهش زایی درجی شناخته 
می‌شود. پس از ژن‌درمانی برای XL-SCID‏ در دو بیمار مبتلا به 
لوسمی, نش‌ان داده شد رتروویروس مورد استفاده برای ارائه ژن 
y-c(IL2RG)‏ به درون انکوژن LMO-2‏ بر روی کروموزوم ۱۱ 
درج ord‏ که در Sy‏ از اشکال سرطان خون در دوران کودکی 
نقش دارد. 


us Jaa! 

انتقال ژن می‌تواند با دو رویکرد انجام شود؛ به صورت 
Lex vivo‏ درمان سلولها یا بافت یک فرد مبتلا در محیط کشت 
و با بازگرداندن محدد به فرد مبتلاه یا به روش ۷۱۷۵ in‏ که در 
این رویکرد سلو‌ها را نمی‌توان کشت داد یا مجدد به فردمبتل 
باز گرداند (شکل ۱۰-۱۵). روش ex VIVO‏ محدود به پیماری‌هایی 
است که در آن می‌توان جمعیت سسلولی مربوطه را از فرد مبتلا 
be‏ کرده از نظر ژنتیکی اصلاح کرد و سپس جایگزین کرد. روش 
in Vivo‏ مستقیم ترین استراتژی انتقال ژن است و از لحاظ تئوری 
می‌تواند برای gle‏ بسیاری از بیماری‌های ارثی مورد استفاده 
قرار گیرد. 


فصل ۱۵: فارماکوژنومیک. پزشکی شخصی و درمان بیماری‌های ژنتیکی 


«(pseudouridine)‏ جایگزین می‌شود. این تغبیر, شناسایی توسط 
MRNA aS) RNase‏ را می‌شکند) و سیستم ایمنی داتی از طریق 
گیرنده‌های Toll‏ مانند ۷ و ۸ مهار US go‏ که در غیر cyl‏ صورت 
منجر به افزایش سطح سیتوکین و سمیت می‌شود بنابراین اجازه 
می‌دهد ترجمه افزایش یابد (شکل ۱۵-۱۱)* 

مغز استخوان یکی از نخستین بیماری‌های انسانی که برای 
آن مبادرت به ژن‌درمانی شد ناهنجاری نقص ایمنی مرکب WAS‏ 
ارثی (SCID)‏ ناشی از کمبود ADA‏ (آدنوزین دآمیناز) است (فصل 
۳ موفق‌ترین درمان مرسوم برای نقص ADA‏ پیوند مغز 
استخوان از یک اهدا کننده با رابطه‌ی برادر-خواهری همسان 
است. جایگزین آن دو بار در هفته تزریق آنزیم مورد نیاز است» 
این روش Lb‏ به صورت مادام‌العمر و با هزینه‌ی زیاد صورت گیرد 
به کفایت ایمنی مطلوب نمی‌رسد. 

یگ دختر ۴ بساله بسا تقص ADA‏ نخستین بیمازی بود 
که تحت ژن‌درمانی قرار گرفت. اين کارآزمایی شامل برداشت 
سلول‌های سفید خون و تصحیح با ژن ADA‏ تحت شرایط 
آزمایشگاهی پیش از تزریق مجدد سلول‌ها بود. اين روش مزایایی 
داشت اما «iyi!‏ موقتی بود. در کارآزمایی‌های انجام‌شده از سال 
۹ سییماران Signy‏ سلول‌های بنیادی اتولوگ اتجام داده‌اند که 
سلول‌های مفز استخوان آن‌ها را با استفاده از وکتورهای ویروسی 
در 5 Ly!‏ آزمایشگاهی اصلاح کرده‌اند. تمام کودکان مبتلا 
سیستم ایمنی کاملا عملکردی و جدیدشان را به دست آوردند 
و اکنون درمان شده‌اند. این روش همچنین در بیماران Move‏ به 
by‏ تالاسمی که تحت اصلاح سلول‌های بنیادی خونساز خود با 
وکتور لنتی ویروسی حاوی ژن HBB‏ قرار گرفته‌اند و تا کنون BS‏ 
به انتقال خون نداشته‌انده مورد استفاده قرار گرفته است. 

چشم نابینایی مادرزادی لبر یک اختلال اتوزومی مغلوب 
است که در اثر جهش در ژن RPEOS‏ ایجاد می‌شود و با ضعف 
بینایی در هن‌گام تولد و از بیسن رفتن کامل بینایی در اوایل 
بزرگس‌الی مشخص می‌شود. مطالعات اولیه در یک مدل سگ 
(the Briard dog)‏ که این رویداد به شکل طبیعی درآن مشاهده 
was‏ نشان داد که yj‏ درمانی با استفاده از یک عمل جراحی و 
تزریق تحت شبکیه‌ای وکتور AAV‏ حامل توالی ژنی 8۳865 به 
طول کامل امن و موثر اسست. کارآزمیی‌های بالینی در سال 
۸ بهبودی پایدار را در ۱۲ بیمار (با سن ۸ تا ۴۴ سال) پس از 
درمان با وکتور AAV‏ حامل توالی کامل ژن ۳۲65 که به درون 
سلول‌های رنگدانه‌ای شسبکیه تزریق شده, نشان دادند. موفقیت 
دیگر در درمان کوروئیدمی, ناشی از نقص در ژن CHM‏ است. 


سیستم عصبی مرکزی ژن درمانی برای اختلالات سیستم 
عصبی مرکزی, مانند بیماری‌های پارکینسون و آلزایمر, مستلزم 
انتقال ژن به مغز است. وکتورهای لنتی ویروسی به ویژه مناسب 
هستند زیرا در ژنوم Gb jue‏ سلول‌های فاقد تقسیم ادغام می‌شوند 
و می‌توانند به طور بالقوه به‌عنوان یک سیستم انتقال ژن برای 
بیان پایدار عمل کنند. کارآزمایی‌های بالینی اولیه شامل انتقال 
وکتور لنتی ویروسی حاوی سه ژن که آنزیم‌های تولید کننده 
دوپامین را کد می‌کنند. نتایج دلگرم کننده‌ای را به همراه داشته 
است. اولین گروه از بیماران مبتلا به بیماری پیشرفته پارکینسون 
که تحت این جراحی قرار ASS‏ حرکت و کیفیت زندگی بهتری 
داشتند و اسکن توموگرافی انتشار پوزیترون تولید دوپامين را در 
مغز آن‌ها تایید کرد. 

ماهیچه برخلاف pls‏ بافت‌هاء تزریق مستقیم DNA‏ بیگانه 
به درون ماهیچه از نظر حفظ و بیان ژن بیگانه در ماهیچه 
تحت درمان» موفقیت آمیز بوده است. در سال ۲۰۱۲ نمایندگی 
داروهای اروپایی انجام اولین درمان با روش ژن درمانی در اروپا 
یا ایالات متحده را تأیید کرد. آلیپوژن Soo hed‏ برای بازگرداندن 
فعالیت لیپوپروتئین لیپاز به منظور از Ge‏ بردن ذرات حامل چربی 
شیلومیکرون تشکیل شده در روده پس از صرف یک وعده غذایی 
حاوی چربی طراحی شده است. این روش شامل ژن LPL‏ انسانی 
است که با یک پروموتر خاص بافت در یک وکتور غیر SHS‏ 
ویروس وابسته به آدنو (AAV)‏ بسته بندی شده است. یکی از 
واریائت‌های طبیعی ژن استفاده می‌شود که فعالیت بیشتری را 
ارائه می‌دهد و تا ۶۰ تزریق درون‌ماهیچه‌ای تجویز می‌گردد. 

قلب MI‏ (انفار کتوس قلبی م) و HE‏ (نارسایی قلبی م) علل 
بسیار شایع بیماری و مرگ و yuo‏ در سراسر جهان هستند. از دست 
دادن عظیمی از کاردیومیوسیت‌ها ناشی از LMI‏ جایگزینی با بافت 
اسکاره می‌باشد. زیرا قلب پستانداران بالغ به دلیل توقف چرخه 
lw‏ تارای ظرفیت راوس از 38 کمی استه عارضه مگرر 
HF‏ است. القای بازسازی قلب با روش‌های ژن درمانی مبتنی 
بر DNA‏ یا ویروس در رویکردهای برآورده شده با مشکل مواجه 
شده است و وکتورهای AAV‏ اغلب باعث تولید آنتی بادی‌های 
خنثی کننده در برابر کپسید می‌شوند. با این حال, از مطالعات 
روی حیوانات امید بیشتری وجود دارد که MRNA‏ تغییر SEL‏ و 
اصلاح شده modRNA)‏ که در ژنوم میزبان ادغام نمی‌شود, یک 
درمان ایمن و غیر ایمونوژنیک کارآمد. هدفمند و گذرا باشد اما 
انتقال همچنان یک چالش است. در anodRNA‏ بقایای یوریدین 
طبیعی mRNA‏ با نوکلئوزید اصلاح شده» وسودویوریدین 


Successful gene delivery 


modRNA 


3 3 No activation 
of TLR7/8 


اصول ژنتیک پزشکی امری 


Unsuccessful gene delivery and apoptosis 


شکل ۱۵-۱۱.معرفی MRNA‏ اصلاح شده به سلول (سمت چپ) تا حد زیادی از فعال شدن سیستم ایمنی از طریق 7/8 TLR‏ جلوگیری می‌کند. 
mRNA‏ چنین فعال سازی را به دنبال دارد که منجر به تخریب توسط 1256 (راست) می‌شود. 


می‌توانند در سلول‌های فاقد تقسیم ادغام شوند. بنابراین» آن‌ها 
ممکن است در درمان بیماری‌های عصبی مفید باشند. 

آدنوویروس‌ها آدنوویروس‌ها می‌توانند به عنوان وکتور در 
ژن درمانی استفاده شسوند» زیرا طیف وسیعی از سلول‌ها را آلوده 
می‌کنند. آن‌ها پایدار هستند» می‌توانند سلول‌های فاقد تقسیم را 
آلوده کنند و تا ۳۶ کیلوباز (کیلوبایت) DNA‏ خارجی را حمل 
کنند. علاوه بر «cp‏ آن‌ها برای درمان هدفمند بافت‌های خاص 
مانند دستگاه تنفسی مناسب می‌باشند و به طور گسترده‌ای در 
کارآزمایی‌های oo‏ درمانی برای درمان CF‏ مورد استفاده قرار 
گرفته‌اند. ادنوویروس‌ها درون ژنوم میزبان ادغام نمی‌شوند و در 
نتیجه امکان جهش‌زایی درجی وجود ندارد اما این نقطه ضعف 
را هم دارند که بیان ژن واردشده معمولاً ناپایدار بوده و اغلب 
موقتی است. آنها همچنین حاوی ژن‌هایی هستند که در فرآیند 
ترانسفورماسیون و بدخیمی نقش دارند. بنابراین خطر بالقوه‌ای که 
وجود دارد آن است که می‌توانند غیرعمدی بدخیمی را القا کنند. 
آن‌ها با مزیت عفونت‌زایی‌شان و با تحریک پاسخ ایمنی میزبان 
می‌توانند اثرات متعارض agit‏ عفونت را ایجاد کنند. این مسأله 
با یک مورد فوت مرتبط با وکتور به دنبال تزریق داخل‌وریدی 
دُزهای بالا (۸»۳۳۱۰۲۳) از ذرات آدنوویروس به بیمار مبتلا به 
نقص اورنیتین ترانس کربامیلاز به اثبات رسیده بود. 

ویروس‌های وابسته به آدنو (AAV)‏ ویروس‌های وابسته 
به gil‏ پاروویروس‌های غیرپاتوژنی در انسان‌ها هستند که به 


فقدان پروتئین SREP‏ توسط این ژن کد می‌شود به این معنی 
است که cla Jobe‏ شبکیه چشم کار خود را متوقف کرده و به 
آرامی شروع به از بین رفتن می‌کنند و باعث نابینایی می‌شوند. 
تزریق وکتور AAV‏ حامل ژن CHM‏ در شبکیه چشم شش glen‏ 
بینایی آن‌ها را بهبود بخشیده است. مزایای بالقوه این روش برای 
کودکان کوچکتر که فقدان بینایی آنها هنوز پیشرفت نکرده است» 
جالب توجه می‌باشد. یک مزیت آشکار برای سنجش میزان 
موفقیت ژن‌درمانی در این عارضه آن است که یک چشم واحد 
می‌تواند درمان بشسود در حالیکه چشم دیگر نقش کنترل (شاهد) 
را lel‏ می‌کند. این پژوهش شواهدی از این اصل ارائه می‌دهد که 
حداقل برخی از اشسکال نابینایی منو ژنیک ممکن است ay‏ حالت 
طبیعی بازگردند. 

دو روش اصلی برای انتقال ژن وجود دارد که روش‌های 
ویروسی و غیرویروسی می‌باشند. 


عوامل ویروسی 

تعدادی از ویروس‌های متفاوت می‌توانند ole‏ انتقال 
ماده ژنتیکی بیگانه به داخل سلول‌ها مورد استفاده قرار گیرند 
و موفق‌ترین عوامل ویروسی در قسمت‌های زیر شرح داده شده 
است. 

لنتی‌ویروس‌ها خانواده لنتی ویروس شامل «cw! HIV‏ 
لنتی ویروس‌هاء ویروس‌های پیچیده‌ای هستند که ماکروفاژها 


و لنفوسیت‌ها را آلوده می‌کنند» اما مزیت اصلی آنها این است که 


فصل ۱۵: فارماکوژنومیک, پزشکی شخصی و درمان بیماری‌های ژنتیکی 


Liposome Liposome-DNA 


و ۵ 


موقتی_می‌باشد بتابراین درمان باید تکرار شسود. مزیت انتقال 
ژن با واسطه لیپوزوم اين اسست که می‌توان توالی DNA‏ بسیار 
بزرگتری را نسبت به سیستم‌های وکتورهای ویروسی در درون 


سلول‌ها یا بافت‌های هدف منتقل کرد. 


RNA تغییرات‎ 


درمان توسط تغییرات RNAcMRNA‏ )| هدف قرار می‌دهد. 
که ۳ مهار مقادیر mRNA‏ با با اصلاح/افزودن عملکرد به mRNA‏ 
صورت می‌گیرد. 


الیگونوکلئوتیدهای آتتی‌سنس 

درمان آنتی‌سنس می‌تواند برای تنظیم بیان ژن مرتبط با 
بیماری‌های تک‌ژنی مورد استفاده قرار گیرد. fol‏ تکنولوژی 
آنتی‌سنس عبارت است از اتصال ویژه توالی یک الیگونو کلئوتید 
آنتی‌سنس (معمول به طول VA‏ تا ۳۰ باز) به mRNA‏ 
هدف که منجر به مهار بیان ژن در سطح پروتئین می‌شود. 
الیگونوکلوتیده ای آنتی‌سنس می‌توانند بسرای تحمیل پرش 
اگزونی و تبدیل حذف‌های خارج از چارچوب ایجاد کننده‌ی DMD‏ 
5 حذف‌های درون چارچوب که معمولاً با فنوتیپ دیستروفی 
عضلانی خفیف‌تر Sy‏ همراه است. به کار گرفته شوند. اين 
روش برای 9۵۷۰ از بیماران مبتلا به DMD‏ موفقیت‌آمیز بوده 
است. نخستین کارآزمایی بالینی شامل چهار بیمار بود که 
متحمل تزریق JSD‏ عضلانی یک الیگونوکلئوتید آنتی‌سنس با 
استفاده از eteplirsen‏ با نام مستعار (aka Exondys SI)‏ جهت 
هدف‌گیری آگزون ۵۱ گردیدند. دیستروفین در اکثریت قریب به 


gene product 


Nucleus 


Human cell 


Introduced 


شکل ۱۵-۱۲ نمایش دیاگراماتیک ژن درمانی با واسطه‌ی لیپوزوم 


همراهی با آدنوویروس‌های کمکی یا اعضای خاصی از خانواده‌ی 
هرپس ویروس برای ایجاد عفونت نیاز دارند. DNA‏ ویروس‌های 
وابسته به آدنو در GLE‏ ویروس کمکی در یک جایگاه ویژه بر 
روی بازوی بلند کروموزوم ۱٩‏ (۱۹۵13.3-9167) به درون DNA‏ 
کروموزومی ادغام می‌شوند. با عفونت متعاقب با یک آدنوویروس, 
ویریون‌های مولد DNA‏ ویروسی وابسته به آدنو ادغام‌شده ر 
فعال می‌کند. آن‌ها این مزیت را دارند که قادرند طیف وسیعی از 
سلول‌ها را آلوده کنند» بیان ژن طولانی مدت را نشان داده و پاسخج 
ایمنی را در cla Jol on ply‏ منتقل شده ایجاد نمی‌کنند. ایمنی 
۷ههها به‌عنوان وکتور» a.‏ دلیل ادغام جایگاه ویژه آن‌ها ایحاد 
می‌شود. اما متأسفانه, اغلب با ورود DNA‏ بیگانه در ویروس این 
می‌توانند با هرگونه عفونت آدنوویروسی فعال شوند و اگرچه ۹۵ 
درصد از ژنوم وکتور حذف می‌شود. اما می‌توانند تا ۵ کیلوبایت از 
۸ بیگانه را حمل نمایند. 


روش‌های غیرویروسی 

تعدادی روش ژن درمانی غیرویروسی مختلف وجود دارند. 
اما رایج‌ترین آن‌ها انتقال DNA‏ با واسطه لیپوزوم می‌باشد. این 
روش از نظرتئوری دارای این مزیت است که پاسخ ایمنی ایجاد 
نمی LS‏ استفاده از Poel ol‏ و ساده‌تر است 9 امکان تولید در 
مقیاس زیاد را دارده اما کارآیی آن محدود است. 

لیپوزوم‌ها لیپوزوم‌ها دولایه لیپیدی هستند که یک وزیکول 
آبسی را احاطه کرده‌اند و می‌توانند ورود DNA‏ بیگانه به سلول 
هدف را تسهیل کنند (شسکل ۱۵-۱۲). از معایب لیپوزوم‌ها این 


است که در انتقال ژن بسیار کارآمد نیستند و بیان ژن بیگانه 


است به شکل دارو با استفاده از استراتژی‌های توسعه يافته 
که برای تثبیت و پایداری الیگونو کلئوتیدهای آنتی‌سنس بکار 
می‌روند يا توسط پلاسمیدها یا وکتورهای ویروسی ارائه شوند. 
یکی از این ترکیبات 11102 ALN‏ (معروف به Cw] (patisiran‏ 
که رسوبات آمیلوئید ترانستیرتین (TTR)‏ را هدف قرار می‌دهد. 
cyl‏ رسوبات علت پلی نوروپاتی آمیلوئیدوز خانوادگی در بیماران 
مبتلا به جهش TTR‏ هستند. یک مطالعه مرحله یک نشان داد 
که تقریبا ۸۵ از پروتئین سرمی 111 و بیماری‌های عصبی در 
Job‏ ۶ ماه متعادل شده یا حتی بهبود یافته است. با این حال» 
درمان‌های مرسوم‌تر نیز موثر است زیرا پایداری فرم تترامریک 
8 که به درستی تاخورده است از طریق یک چاپرون دارویی 
به نام تافامیدیس امکان‌پذیر است. که در یکی از دو محل Son‏ 
تیرو کسین pls‏ متصل می‌شود. موفقیت دیگر در درمان siRNA‏ 
با استفاده از تزریق زیر پوستی جیووسیران در بیماران مبتلا به 
پورفیری حاد متناوب به دست آمده است. AIP‏ ناشی از بیان ژن 
دلتا آمینولولینیک اسید سنتاز ۱ (ALAS1)‏ می‌باشد. بیماران در 
Je‏ درمان کارآزمایی کاهش سطح mRNA‏ ناشی از ALASI‏ 
و همچنین واسطه‌های عصبی سلولی, دلتا آمینولولینیک اسید و 
پورفوبیلینوژن را نشان دادند و میزان کمتری از حملات پورفیری 
در مقایسه با مواردی که در دارونما وجود داشت. مشاهده شد. 


برخی از عوارض جانبی با درجه Gel‏ گزارش شده است. 


تصعیح ژن هدفمند 

ترمیم ژنهای در جایگاه (in situ)‏ از طریق دستگاه تعمیر 
۸ سولی امیدوار کننده است. اثیات اصل و اساس این کار 
در مدل جانوری law‏ پمپه نشان داده شده است. جهش نقطه‌ای 
توسط الیگونو کلئوتیدهای دو رشته‌ای کایمر RNA-DNA‏ حاوی 
توالی نوکلئوتیدی صحیح مورد هدف قرار گرفت. ترمیم در سطح 
DNA‏ نشان داده شدء 9 فعالیت آنزیمی طبیعی بازیابی شد. با 
استفاده از نو کلثازهای انگشت روی (ZFNs)‏ مهندسی شده» 
می‌توان نوترکیبی همولوگ را تحریک کرد. شکستگی هدفمند 
DNA‏ توسط پروتئین‌های انگشت روی ایجاد می سود که برای 
تشخیص جایگاه‌های کروموزومی منحصر به فرد طراحی‌شده و به 
یک دومن برش غیر اختصاصی DNA‏ از یک آنزيم محدود کننده 
متصل میگردد. یک شکستگی دو رشته‌ای ناشی از «ل(2۳های 
حاصل می‌تواند با تحریک ترمیم DNA‏ جهت همولوژیکی بین 
محل مورد نظر و مولکول خارج کروموزومی» تغییرات ویژه‌ای را 
در ژنوم ایجاد کند. یک گزارش» تصحیح ژن با حضور ZFN‏ را در 


اصول ژنتیک پزشکی امری 


اتفاق فیبرهای عضلانی در سطوح بین ۱۷ تا ۳۵ درصد بدون 
هیچ گونه عوارض جانبی ترمیم شد. با این حال, نتایج حاصل از 
کارآزمایی بالینی مرحله سوم در سال ۲۰۱۳ مأیوس کننده بودند. 
با این حال پسرانی که ۴۸ هفته تحت درمان با داروی آنتی‌سنس» 
drisapersen‏ قرار گرفتند, توانستند تقریباً ۱۰ متر بیشتر از کسانی 
که دارونما دریافت کرده بودند ol‏ بروند اما این تفاوت از نظر 
آماری LE‏ توجه نبود. یکی از موانع کلیدی در استفاده از روش 
درمان الیگونوکلئوتید آنتی‌سنس این واقعیت است که هر یک 
از آنتی‌سنس‌های متفاوت به‌عنوان یک داروی جدید در نظر 
گرفته می‌شود و نیاز به تایید کنترلی مجزایی دارد. این امر توسعه 
Lag‏ را پرهزینه‌تر می‌کند و برای جهش‌های شیوع کمتر که 
بیماران ly AE‏ کارآزمایی‌های بالینی وجود ندارد. امکان‌پذیر 
نیست. در سال ۲۰۱۷ تا ۲۰۱۸ یک بیمار جوان مبتلا به بیماری 
0 ناشی ازجهش‌های بیماری‌زای دوآللی در (017 با یک 
الیگونو کلئوتید آنتی‌سنس ۲۲ نوکلئوتیدی سفارشی» میلاسن, 
تحت درمان قرار گرفت. مزایای قابل ان دازه گیری در کاهش 
تشنج مکرر وجود داشت. پتانسیل درمان توسط آنتی‌سنس شاید 
در آتروفی عضلانی نخاعی بیشستر باشده به نحوی که در آن ژن 
فاقد بیان SMN2‏ بتواند به پروتئین عملکردی SMNI‏ تقریبا در 
همه بیماران, با استفاده از تأییدیه FDA‏ داروی الیگونو کلئوتیدی 
آنتی‌سنس» ausinersen‏ تبدیل شود. در یک کارآزمایی بالینی 
بقای طولانی مدت را در نوزادان نان داده است و استفاده از 
درمان در بخش بالینی نزدیک‌تر می‌شود. یک رویکرد آنتی‌سنس 
برای بیماری هانتینگتون با استفاده از تزریق داخل نخاعی دارویی 
به نام 1515-1177 که برای اتصال با mRNA‏ تولید شده از آلل 
گسترش db‏ و تشویق به حذف پروتئین سمی طراحی شده. در 
حال انجام است. 


RNA‏ مداخله‌گر 
این تکنیک همچنین کاربرد درمانی گسترده‌ای دارده زیرا هر 
ژنی ممکن است هدف احتمالی خاموش شدن توسط روش تداخل 
RNA‏ باشد. بر خلاف درمان با الیگونو کلئوتیدهای آنتی‌سنس, که 
به mRNA‏ هدف متصل می‌شود. در نتیجه تداخل RNAcmRNA‏ 
هدف شکسته می‌شود و تخمین زده می‌شود که این روش تا 
۰ برابر فعال‌تر باشد. RNA‏ ی مداخله گراز طریق تخریب 
هدفمند slamRNA‏ حاوی توالی‌های همولوگ با مولکول‌های 
RNA‏ دو رشته‌ای Siw‏ (معروف به ۸های کوچک مداخله 
کننده (SIRNA‏ عمل می‌کند (شکل ۱۵-۱۳). lasiRNA‏ ممکن 


dsRNA 


فصل ۱۵: فارماکوژنومیک پزشکی شخصی و درمان بیماری‌های ژنتیکی 


shRNA 


Active RISC 


Target mRNA 


ims, aA 


Cleaved target mRNA 


شکل ۰۱۵-۱۳ مکانیسم تداخل RNA‏ 0(۸۰اهای دو رشته‌ای (ds)‏ در یک فرآیند وابسته به آدنوزین تری فسفات (ATP)‏ توسط Dicer‏ (دایسر)» 
iby‏ می‌شسوند» تا 807۸های کوچک (SIRNA) Susie‏ با طول ۲۳-۲۱ نوکوتد به همرهدونوکلنویدآوزان(:0۷۵) در هر نتها 15 
شوند. ۸(های کوچک سنجاق سری (hairpin)‏ که به صورت اندروژن تولید شده یا از وکتورهای ویروسی بیان شده‌اند نیز توسط Dicer‏ به 
۸ تبدیل می‌شوند. برای باز کردن 5181۸ یک هلیکاز وابسته به ATP‏ مورد نیاز است» که به یک رشته اجازه می‌دهد به کمپلکس خاموش 
سازی القاشده توسط RNA (RISC)‏ متصل شود. اتصال رشته 1۲۷۸ آنتی سنس, کمپلکس RISC‏ را فعال می‌کند تا clamRNA‏ حاوی توالی 


سلول‌های تخصصی در بسیاری از رده‌های سلولی‌ها تعریف 
می‌شوند. سلول‌های بنیادی جنینی چندین ظرفیتی هستند به 
این معنی که می‌توانند به هر سه لایه زایشی (یعنی کل انواع 
سلولی که در ارگانیسم بالغ یافت می‌شوند) تمایز یابند. سلول‌های 
بنیادی سوماتیکی فقط می‌توانند به انواع سلول‌های موجود در 
بافتی که از آن مشتق شده‌انده تمایز پیدا کنند (شکل ۱۵-۱۴ 
آما می‌توانند از هر انسانی» در هر سنی که باشند. جدا شوند. امروزه 
اصطلاح سلول بنیادی چندین ظرفیتی القاشده (سلول ۳5) بیشتر 
به جای سلول بنیادی سوماتیکی یا pall‏ استفاده می‌شود. پیوند 
مغز استخوان نوعی سلول درمانی بنیادی سوماتیک است که 
بیش از ۴۰ سال است که مورد استفاده قرار گرفته است. طی 
۵ سال گذشته» سلول‌های بنیادی خون بندجفت به عنوان منبع 


همولوگ را برش بزند. 


سلول‌های بنیادی مغز استخوان بیماران مبتلا به بیماری سلول 
داسی‌شکل توصیف نموده است. که منجر به تولید تترامرهای 
طبیصی (wild type)‏ هموگلوبین می‌شود. در آینده» تکنولوژی 
CRISPR/Cas9‏ پتانسیل بالایی برای ویرایش ژنوم در درمان 
بیماری‌های ژنتیکی ارائه می‌دهد. روش‌های اولیه, سلول‌های 
بنیادی خونس‌از بیمار را برداشست کرده و نقص ژنتیکی پیش از 
بازگرداندن سلول‌ها ay‏ مغز استخوان بیمار در شرایط آزمایشگاهی 
اصلاح می‌شود. 


درمان با سلول بنیادی 
سلول‌های بنیادی سلول‌های غیرتخصصی هستند که 
باتوجه به ظرفیت خود در خودنوسازی و توانایی تمایز به 


a صصسصسصپب‎ 


۴۶ اصول ژنتیک پزشکی امری 


r 35s j 0 Self-renewing 


Embryonic 
stem cells 


fy 


Differentiated cells of endodermal, 
mesodermal, or ectodermal origin 


age 0 Self-renewing 


Somatic 
stem cells 


Y 


Differentiated cell types 
from the tissue of origin 


شکل ۱۳-۱۵ تولید سلول‌های بنیادی جنینی و سوماتیکی. ادغام اسپرم و تخمک در طول لقاح» یک زیگوت دیپلوئید ایجاد می‌کند که برای ایجاد 
بلاستوسیست تقسیم می‌شود. سلول‌های بنیادی جنینی (ESCs)‏ از توده سلولی داخلی بلاستوسیست مشتق شده‌اند. 256]های موجود در محیط 
کشت می‌توانند بدون تمایزن مجددا خود را تولید کنند و می‌توانند با استفاده از سیگنال‌های مناسب به انواع رده‌های سلولی اندودرم» مزودرم و اکتودرم 
متمایز شوند. سلول‌های sake‏ سوماتیک همچنین قادر به خودنوسازی هستند و با سیگنال‌های مناسب. به انواع گوناگونی از سلول‌های بافتی که از 


از کلمه یونانی "(غول) “teratos‏ گرفته شده است. این ظاهر 
آن‌ها را به خوبی توصیف می‌کند. زیرا اين تومورها حاوی دندان» 
قطعات استخوان» ماهیچه‌هاه پوست و مو هستند. یک آزمایش 
کلیدی نشان داد که اگر سلول منفرد از یکی از این تومورها 
برداشته شود و به صورت داخل صفاقی تزریق شود با تولید 
انواع سلول‌های موجود در تراتوکارسینوم. به عنوان سلول بنیادی 
عمل می‌کند. سلول‌های بنیادی جنینی موش ابتدا ۳۰ Slo‏ پیش 
جدا و کشت داده شدند. مطالعات بر روی سلول‌های بنیادی 
جنینی انسان دیرتر انجام شده است. اما سرعت تحقیقات پس از 
دستیابی به اولین سلول‌های بنیادی جنینی انسانی کشت شده در 
۸ افزایش چشمگیری یافت. 


سلولهای بنیادی جنینی جهت پیوند 

توانایی Igloo‏ بنیادی جنینی (ESC)‏ برای تمایز به هر نوع 
سلولی به cpl‏ معنی است که کاربردهای بالقوه درمان ESC‏ وسیح 
است. یک روش شامل تمایز WESC‏ در شرایط آزمایشگاهی 
برای تهیه سلول‌های تخصصی برای پیوند اسست. به عنوان 
مثال, امکان کشت ۹6اهای موش برای تولید نورون‌های تولید 
کننده دوپامین وجود دارد. هنگامی که این سلول‌های عصبی به 


آن مشتق ileus‏ متمایز می‌شوند. 


جایگزین معرقی شده ان گرچه این پیونده می‌توانند یک درمان 
مور برای تعدادی از اختلالات ژنتیکی, از جمله نقص ۸۳۸۰ 
SCID‏ آدرنولو کودیستروفی وابسته به X‏ بیماری‌های ذخیره 
لیزوزومی و کم خونی فانکونی باشند. اما خطرات مرتبط با 
عفونت ناشی از سرکوب سیستم ایمنی و بیماری واکنش میزبان 
ale‏ پیوند زیاد است. محدودیت اصلی فقدان اهدا کننده مناسب 
مغز استخوان یا در دسترس بودن سلول‌های بنیادی خون بند 
جفت هماهنگ با فرد بیمار است. پیوند سلول‌های بنیادی (به 
عنوان sla Jobe «Je‏ بنیادی هماتوپویتیک چندتوان) در cp)‏ 
چشم انداز روش جدیدی برای درمان اختلالات ژنتیکی با سن 
شروع مادرزادی فراهم می‌نماید. عدم بلوغ سیستم ایمنی جنین به 
معنای آن است که جنین» سلول‌های بیگانه را Jord‏ خواهد کرد 
بنابراین نیازی به مطابقت سلول‌های اهدا کننده با سلول‌های 
جنین نیست. تعداد کمی کارآزمایی انجام شده است اما تاکنون 
پیوندها تنها در موارد SCID‏ موفق بوده‌اند. 


درمان با سلول بنیادی جنینی 
تراتوما (خوش خیم) و تراتوکارسینوم (بدخیم) تومورهایی 
هستند که بیشتر در غدد جنسی (گنادها) یافت می‌شوند. نام آنها 


Transfer normal gene or 
correct mutation in vitro 


Patient cells 


Differentiation 
to appropriate 


cell type ۷ 


Genetically corrected autologous 


Enucleated egg 


eS 
corrected cell 


Blastocyst 


stem cells for transplantation 
به‎ ne les فیبروبلاست‌ها) از‎ Jie شکل 10-10 سلول‌های بنیادی جنینی برای ژن درمانی. استراتزی ترسیم شده با برداشتن سلول‌ها (به‌عنوان‎ 


یک وکتور (یا شاید با اصلاح جهش در شرایط آزمایشگاهی) آغاز می‌شود. سپس هسته یک 


اختلال تک ژنی و سپس انتقال ژن طبیعی با استفاده از 2 


سلول تصحیح شده به یک تخمک فاقد هسته از یک اهدا کننده غیرمرتبط با نتقال هسته سلول سوماتیک منتقل می‌شود. تخمک» « که در حال حاضر 
دارای نوم اصلاح شده ژنتیکی بیمار است» فعال می‌شود تا در شرایط آزمایشگاهی به بلاستوسیست تبدیل شود. سلول‌های بنیادی اتولوگ تصحیح 
شده از توده سلولی داخلی (ICM)‏ مشتق می‌شوند. سپس سلول‌های بنیادی هدایت می‌شوند تا به یک نوع سلول خاص تمایز یایند و به بیمار منتقل 


مرگ بیمرئی که پیوند سلول‌های منز جنیتی ردریافت کرده ند 
نشان داد که سلول‌های پیوند شده مستعد تحلیل هستند مانند 
نورون‌های اندروژن در همان ناحیه پاتولوژیک؛ که GLE‏ می‌دهد 
آثربخشی طولانی مدت سلول درمانی بیماری پارکینسون» برای 
غلبه بر محیط دژنراتیو در مفز ضروری است. 


ژن درمانی با استفاده از سلول‌های بنیادی جنینی 

یک استراتژی جایگزین, استفاده از 56تاها به عنوان 
وسیله‌ای برای انتقال ژن‌هایی است که از طریق تکنولوژی انتقال 
ژن» اصلاح فنوتیپ را واسطه می‌کنند. یکی از موانع احتمالی در 
استفاده از 56های انسانی برای درمان اختلالات وتتیکی» رد 
ایمنی سلول‌های پیوندی توسط میزبان است. این مانع ممکن 
است با استفاده از انتقال ژن طبیعی مربوطه به سلول‌های اتولوگ 


می‌شوند» در نتیجه اين اختلال اصلاح می‌شود. 


عنوان مدل‌های موشی برای بیماری پارکینسون پیوند زده شدند. 
نورون‌های تولید کننده دوپامین بقای طولانی مدت را نشان دادند 
و در نهایت فنوتیپ را اصلاح کردند. این استراتژی "کلونینگ 
ترمانی" به عنوان درمانی در آینده برای سایر اختلالات مفزی 
مانند سکته مغزی و بیماری‌های عصبی مطرح شده است. با اين 
SE‏ پس از بسیاری از مطالعات دلگرم کننده کوچک برای پیوند 
سلول‌های جنینی در بیماری پارکینسون, سه مطالعه تصادفی» 
(بصورت (double blind, placebo—control‏ هیچ مزیت اساسی را 
پیدا نکردند. همچنین» در دو مورد از مطالعات» دیسکینزی‌هایی 
abu!‏ شد که با وجود کاهش دارو همچنان ادامه داشت. تحقیقات 
بیشتری برای درک و غلبه بر مشکلات دوگانه مزایای غیرقابل 
پیش بینی و مشکل دیسکینزی‌های پس از پیوند سلول 


دوپ پامینرژیک مورد ju‏ آنتف‌نقاء علاوه بر «onl‏ بررسی‌های 2 پس از 


در فراخوانی سلول‌ها به جایگاه‌های آسیب میوکاردی دارند. cpl‏ 
سلول‌ها یا از jo‏ استخوان داوطلبان بزرگسال سالم و یا از خود 
بیماران گرفته می‌شسوند و قبل از تحویل به قلب ایب دیده با 
فاکتورهای مناسب در شرایط آزمایشگاهی کشت داده می‌شوند. 
مطالعات حیوانی از طریق چندین مکانیسم متمایز مزایای 
درمانی آن‌ها را نشان داده است که مهمترین آنها ترشح فراوان 
فاکتورهای پاراکرین است که باعث تقویت بازسازی موضعی 
می‌شود. کارآزمایی IL‏ نان داده است که این روش ایمن 
است و در انتظار نتایج آزمایشات بیشتر هستند که ببینند آیا مزیت 
بالینی واضحی وجود دارد یا خیر. 

اختلال ژنتیکی رتینیست پیگمنتوزا که ناشی از فقدان 
گیرنده‌های نوری می‌باشد, منجر به بروز IME‏ بینایی در 
نوجوان ان و نابینایی در ۴۰ تا ۵۰ سالگی می‌شود. RPS‏ 
سیستمیک سلول‌های بنیادی مزانشیمی مشتق از سلول‌های مغز 
استخوان چندین ظرفیتی در یک مدل drat) dye‏ عملکرد بصری 
را بهبود بخشيده است .و کارآزمایی‌های بالینی برای آزمایش این 
رویکرد در انسان در حال انجام اسست. این یک پیشرفت بالقوه 
هیجان انگیز برای درمان آینده سایر اشکال تخریب شبکیه و 
ple‏ بیماری‌های عروقی چشمی مانند رتینوپاتی دیابتی است. 

سومین کاربرد درمان با ۳150 در ترمیم استخوان و 
بیماری‌ه ای متابولیکی استخوان مانند استئوژنز ایمپرفکتا 
(فصلع) و هیپوفسفاتازی است» زیرا ۸56ها همچنین می‌توانند 
به استخوان و غضروف نیز تمایز AL‏ 


سلول‌های بنیادی قرنیه 

لبهقرنیهدارای سلول‌های بنیادی اپیلیال قریه‌ای است 
که به سلولهای بنیادی لیمبال (LSCs)‏ معروف هستند. بیماری 
قرنیه مانند عفونت‌هاء اختلالات ایمونولوژیکی تومورهاء ضربه 
و سوختگی‌های شیمیایی؛ اغلب منجر به کمبود سلول‌های 
بنیادی قرنیه شده و متعاقبا به از دست‌رفتن بینایی می‌انجامد. 
درمان کمبود سلول‌های بنیادی قرنیه (150) در هشت بیمار 
که olf LSCD‏ در یک چشم داشتند. انجام شده است. یک 
نمونه کوچک از اپیتلیوم قرنیه چشم سالم slow‏ برداشته شد و در 
کشت سلولی با استفاده از سرم خود بیمار رشد کرد و سلول‌های 
آمنیوتیک جهت تأمین نیازهای محیط کشت اهدا شد. دوازده روز 
LaLSC we‏ به چشم ناسالم بیماران پیوند زده شد و گروه به مدت 
۸ ماه تحت پیگیری قرار گرفت. به طور کلی, همه بیماران 
کاهش درد و افزايش بینایی داشتند. درمان سلول‌های بنیادی در 
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(مانند فیبروبلاست‌های پوستی کشت شده)» انتقال هسته اصلاح 
شده به یک تخمک فاقدهسته از اهداکننده غیر clas ye‏ توسعه 
ESC‏ *های اصلاح شده" و در نهایت تمایز و Sig‏ سلول‌های 
اصلاح شده از همان بیمار برطرف شود. (شکل ۱۵-۱۵). 
یکی از اجزای کلیدی کاربردهای بالینی osu!‏ این 
استراتژی, توانایی استخراج رده‌های سلولی 550 انسانی 
*شسخصی" با استفاده از تکنیک انتقال هسته‌ای است. اگرچه 
تحقیقات در مورد این تکنولوژی بحث برانگیز بوده است. اما 
انتقال کارآمد هسته سلول‌های سوماتیک به تخمک‌های فاقد 
هسته از اهداکتندگان غیر مرتبط و استخراج رده‌های سلولی ESC‏ 
انسانی از بالاستوسیست‌های «fol‏ یک مانع تکنیکی است که 
برطرف شده است. بحث‌های زیادی پیرامون مسائل اخلاقی 
استفاده از ۳56ها وجود دارد و به نظر می‌رسد که سلول‌های 
بنیادی جنینی یک پیش نیاز ضروری نیستند. زیرا سلول‌های iPS‏ 
در بافت‌های بسیار بیشتری از آنچه تصور می‌شد پیدا شده است. 
cpl ple‏ سلول‌های iPS‏ ممکن است برای پیوند مورد استفاده 
قرار گیرند. 


درمان با سلول‌های بنیادی پلوری‌پوتنت القاشده (IPS)‏ 

به نظر می‌رسد که ان-واع خاصی از سلول‌های بنیادی 
سوماتیک با توجه به شرایط مناسب قادر به تمایز به تعدادی از 
انواع متفاوت سلولی هستند. پیشرفت‌های اخیر در زیست شناسی 
سلول‌های بنیادی نشان داده است که می‌توان از سلول‌های 
iPS‏ به منظور درمان موفقیت آمیز جوندگان مدل‌های بیماری 
پارکینسون استفاده 0,5 بنابراین مشکل رد ایمنی را حل کرده 
و ol)‏ بسرای پیوندهای اتولوگ آینده برای درمان این بیماری و 
plo‏ موارد هموار می‌کند. 


سلول‌های بنیادی مزانشیمال 

درمان با سلول بنیادی مزانشسیمال (MSC)‏ با وجود وعده 
آن در ترمیم و بازسازی بافت قلبی» aly‏ مهیجی را برای درمان 
طیفی از بیماری‌های قلبی-عروقی می‌گش‌اید. بیماری قلبی- 
عروقی دلیل عمده‌ی مرگ در کشورهای توسعه یافته است. 
هرچند کاردیومیوسیت‌ها انعطاف پذیری محدودی را پس از بلوغ 
حفظ می‌کنند. قلب تا حد زیادی قادر به ترمیم سیب ساختاری 
نمی‌باشد. LMSC‏ نسبتاً مصون از ایمنی بوده و فاقد هر دوی 
سازگاری نسجی اصلی 11 و بیان play‏ کمک‌تحریکی سلول T‏ 
می‌باشند و هنگام دریافت سیستمیک. توانایی منحصربه‌فردی 


— 


فصل ۱۵: فارماکوژنومیک, پزشکی شخصی و درمان بیماری‌های ژنتیکی i‏ تم 


۱. فارماکوژنومیکس به عنوان مطالعه تعامل ساخت ژنتیکی افراد و 
پاسخ به دارو تعریف می‌شود. jules‏ کلیدی بین فارماکوژنتیک و 
فارماکوژنومیک این است که اولی مطالعه تنوع پذیری در پاسخ‌های 
دارویی منتسب به ژن‌های افراد را توصیف می‌کند و دومی مطالعه 
کل نوم مربوط به پاسخ دارویی را شرح می‌دهد. 

۲ آگاهی در خصوص سیب‌شناسی ژنتیکی و پاتوفیزیولوژی فرآیند 
بیماری می‌توان د به درمان‌های طبقه‌بندی‌شده منتهی گردد. 
مثال‌هایی از اصطلاحاً پزشکی شسخصی يا دقیق شامل درمان 
با سولفونیل‌اوره برای انواع خاصی از دیابت تک‌ژنی, ایواکافتور 
و لوماکافت ور بسرای سیستیک فییروزیس» تراستوزوماب برای 
سرطان‌های پستان با بیان بیش از حد HER2‏ ایماتینیب Gly‏ 
لوسمی میلوئید مزمن و جفی‌تینیب برای سرطان‌های ریه سلول 
SoS pe‏ همراه با فعال‌سازی جهش‌های EGFR‏ می‌باشند. 
اکنون آزمایش وضعیت ۵۷۰۱۵13 پیش از تجویز آباکاویر برای 
بیماران مبتلا به عفونت HIV‏ معمول است تا پتانسیل خطر 
حساسیت بسیار کشنده» کم شود. 

۳ ژن‌درمانی به انتقال درمانگر ماده‌ی ژنتیکی به درون سلول‌های 
بیمار به عنوان یک gb‏ اطلاق می‌گردد. اين نیازمند مشخص‌بودن 
ژن دخیل, تعیین نوع سلول یا یافت خاصی که قرار اسست مورد 
هدف قرار بگیرد» ایجاد یک سیستم وکتوری کارآمد. قابل اطمینان 
و ایمن که منجر به بیان مستمر پایدار ژن واردشده می‌گردد و اثبات 
ایمنی و کارآمدی مدالیته‌ی خاص ژن‌درمانی می‌باشد. موفقیت‌هایی 
با تحویل یک نسخه‌ی عملکردی از ژن مربوطه یا از طریق تغییر 
بیان ژن از طریق درمان با آنتی‌سنس به دست آمده است اما با این 
حال ژن‌درمانی به طور گسترده دردسترس نمی‌باشد. 

۴ ژن‌درمانسی رده‌ی زایشی به طور IS‏ به عنوان یک مسأله‌ی 
غیرقابل قبول از نظر اخلاقی لحاظ می‌شود. در حالیکه ژن درمانی 
سلول سوماتیک معمولا پذیرفته‌شده است زیرا مشابه با درمان‌های 
موجود نظیر پیوند عضو به نظر می‌رسد. 

۵. سلول‌های بنیادی پلوری‌پوتنت جنیتی یا القایی می‌توانند در رویکرد 
بازسازی کاربرد درمانی داشته باشند. اين سلول‌ها در رویکرد فوق در 
شرایط آزمایشگاه به انواع سلولی تخصص‌یافته L)‏ اجداد سلول‌های 
تخصص‌یافته‌ی هدف) تمایز پیدا کرده و سپس به بدن فرد پیوند 
زده می‌شسوند تا جایگزین بافت‌ها یا سلول‌های بیمار شوند. آن‌ها 
می‌توانند به عنوان وسیله‌ی تحویل در تکنولوژی انتقال ژن مورد 
استفاده قرار گيرند. 


حال حاضر از پیش بالینی (مطالعات روی حیوانات) تا کارآزمایی 
الینی برای انواع اختلالات پیشرفت کرده است. به طور کلی, 
این مطالعات پتانسیل عظیمی در مدل‌های حیوانی نشان داده‌انده 
اما تاکنون در انسان‌ها موفقیت محدودتری داشته‌اند. بیماران؛ 
گذشته از شرکت در کارآزمایی‌های کنترل‌شده باید آگاه شوند که 
درمان با سلول بنیادی در مراحل اولیه است و در معرض درمانی 
قرار می‌گیرند که ایمنی و کارآمدی ol‏ هنوز ثابت نشده اسست. 
یک شکل ناخواسته خروجی تحقیقات سلول‌های بنیادی. توسعه 
زمینه‌ای تحت عنوان توریسم سلول بنیادی می‌باشد. بیماران 
به کشورهایی سفر می‌کنند که در آنها درمان برپایه سلول‌های 
بنیادی تنظیم نشده و از لحاظ علمی تایید شده نمی‌باشند. این 
درمان‌ها در بهترین Ib‏ بی‌اثر و در بدترین حالت خطرناک 
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نکته ایی برای fad‏ ۱۵ از کتاب تامپسون مثالهایی از بیماری‌های ارئی درمان شده از طریق ژن 
ذرمانی بافت سوماتیک 


زیرواحدگیرن ده سایتوکاین ۷6 در چندیسن | وکتور رتروویروسی 
سلول بنیادی هماتوپوتیک الوژنیک 


SCID‏ ناشی از نقص ADA‏ آدنوزین دآمیناز وکتور رتروویروسی 


سلول بنیادی هماتوپوتیک آلوژئیک 


آدرنولکودیستروفی وابسته به X‏ | یک ناقل کاست پراکسیزومی متصل شونده | وکتور لنتی ویروس 
به ATP‏ سلولهای بنیادی هماتوپویتیک اتولوگ 


لکودیستروفی متاکروماتیک أ]آریل سولفاتاز A‏ وکتور لنتی ویروس بیان کنن‌ده ARSA‏ به میزان بیش از نیاز 
فیزیولوژیکی 


سندرم ویسکات آلدریج پروتئین WAS‏ یک تنظیم کننده پلیمریزیاسیون | وکتور لنتی ویروس 
اکتین در سلول هماتوپویتیک سلول بنیادی هماتوپویتیک اتولوگ 


by‏ تالاسمی بتا گلوبین وکتور لنتی ویروس 
سلول بنیادی هماتوبویتیک اتولوگ 
شکلی از کوری مادرزادی لبر | 18۶۵ پروتنینی لازم برای چرخه رتینوئیدها | وکتور ویروسی همراه با آدنو ویروس سلول اپیتلیال رنگدانه 
تا رسیدن به فتورسپتورها شبکیه 


laa‏ او sah leat‏ داخل سلول‌های پستانداران مثل فیبروبلاست انسان یا رده 


پروتئین‌های نوترکیب از طریق کلون کردن ژنهای انسانی داولی تکمان ee Bene‏ 
مثالهایی از پروتئین‌های نوتر کیب: 


و بیان آنها برای ساخته شسدن پروتئین ایجاد می‌شوند. معمولا 


فعال کننده پلاسمینوژن بافتی 


اس « 


فصل ۱۵ فارماکوژنومیک. پزشکی شخصی و درمان بیماری‌های ژنتیکی 


مثالهایی از آنتی بادی منوکلونال درمانی تصویب شده: 


Integrin 


2) 8 5 


Humanized Multiple sclerosis 


Chimeric Rheumatoid arthritis, ankylosing 
spondylitis, psoriatic arthritis, 
Crohn disease, ulcerative colitis 


Human Crohn disease, rheumatoid 
arthritis and others 


Chimeric | Lymphomas, leukemias 
Chimeric = Metastastic colon cancer, head 
and neck cancer 

Human Colorectal cancer 
Humanized Metastatic breast cancer 
Humanized Colorectal, breast, renal, NSCL 


cancer 


Humanized Respiratory syncytial virus 
prophylaxis 


Humanized Age-related macul: اتف تفت‎ 


و » on!‏ اساس به عنوان آنتی بادی داخل سلولی (اینترابادی) 
مناسب هستند. این آنتی‌بادی‌ها ily‏ اتصال به مولکول هدف 
خاص درون سلول طراحی شده اند و هر جا نیز باشد می‌توانند به 
عنوان بخش ویژه درون سلولی اختصاصی هدایت شوند. 

چهار دسته از ناقلین ویروسی که به طور وسیعی در پروتکل 
رن درمانی استفاده شده‌اند: 
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اینترا ببادی دارای زنیجره پلی پتید منفرد هستند و این 
La, sol‏ با قطعات متغیر با زنجیره منفرد scfv)‏ تقریبا plas‏ 
اختصاصیت اتصال یک آنتی بادی منوکلونال را دارند اما محدود 
به یک زنجیره متفیر غیرگلیکوزیله منفرد هستند. می‌توان آنها را 
در مقیاس بزرگ در باکتری و مخمر یا حتی سلول گیاهی تولید 
کرد. آنها Cojo‏ پایداری در محیط کاهشی درون سلولی را دارند 
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میزان بروز 
سقط خودبه‌خودی جنین در سه O@lo‏ تخست بارداری 


تخمین زده می‌شسود که تقریبا 7۵۵۰ تمام بارداری‌های 
انسان, پیش از لانه گزینی در روز OF‏ پس از لقاح و SAIL‏ 
پس از آن, پیش از آنکه مادر متوجه شود که باردار است» سقط 
می‌شوند. در میان سقطهای تشسخیص orld‏ شده. حداقل 9۵۱۵ 
در قالب سقطهای خودبه‌خودی پیش از هفتة دوازدهم بارداری 
خاتمه می‌يابند. > اگر بتوان از بقایای سقط نمونه‌گیری نمود. 
اغلب تعیین علت وقوع سقط بسیار دشوار است. با اين وجود 
بررسی دقیق تعداد زیادی از جنین‌هایی که دچار سقط خودبه‌خود 
شده بودند نشان داد که بین ۵۸۰-۸۵ موارد. ناهتحاری‌های 
ساختاری بزرگ و عمده‌ای وجود دارد. این ناهنجاری‌ها از فقدان 
کامل جنین در کیسه حاملگی در حال تکوین-تخمک آسیب دیده 
- تا رویانی JS tb‏ بسیار معیوب و یا وجود ناهنجاری خاص در 
یکی از اعضای بدن متنوع می‌باشد. 

ناهنجاری‌ه ای کروموزومی مانند تریزومی, مونوزومی و 
یا تریپلوئی دی در Lapa‏ ۰ تمامی سقطهای خودبه‌خودی 
مشاهده می‌شود. این نسبت در صورت وجود یک ناهنجاری 
ساختاری بزرگ و عمده به ۷۵۶۰ افزايش می‌یابد. و به احتمال 
زیاد ناهنجاری‌های تک‌ژنی از نو یا تحت میکروسکوپیء عامل 
sou!‏ کننده بقیه‌ی موارد باشند. 


ناهنجاری‌های مادرزادی و مرگ و مير پیش از تولد 

آمار مرگ‌ومیر پیش از تولد شسامل تمام نوزادانی است که 
پس از هفته VA‏ بارداری مرده به دنیا می‌آیند و همچنین مرگ 
تمامی نوزادان در خلال اولین هفتة زندگی, می‌شود. از بین 
تمامی مرگ‌های پیش از clea 90۲۵-۲۰ yi‏ یک تاهنجاری 
ساختاری جدی رخ می‌دهد و در 7۵۸۰ از اين موارد عوامل ژنتیکی 


بی‌شک نام‌های بسیار عجیبی بر بیماری‌ها می‌گذارند"" 
اقلاطون 


شکل‌گیری یک انسان, فرایندی که گاه به‌عنوان مورفوژنز 
(ریخت‌زایی) شناخته می‌شود. old‏ تعامل بسیار پیچیدة عوامل 
ژنتیکی و محیطی می‌باشد؛ اگرچه هنوز به طور کامل درک نشده 
است اما اسرار آن در حال IRS!‏ شدن می‌باشد (به فصل ٩‏ 
مراجعه کنید). به‌علت پیجیدگی فوق‌العاده cpl‏ پدیده‌ها تعجبی 
ندارد که گاهی اشتباهی صورت گیرد. این شسگفت‌آور نیست 
که در بسیاری از ناهنجاری‌های مادرزادی» عوامل ژنتیکی به 
وضوح دخیل هستند. بیش از ۵۰۰۰ سندرم بدشکلی, ناهنجاری 
مادرزادی چندگانه و سندرم‌های عقب‌ماندگی ذهنی (ID)‏ در 
پایگاه اطلاعاتی دیسمورفولوژی لندن شرح داده شده است. 
این پایگاه اطلاعاتی ناهنجاری‌های تک‌ژنی(مندلی)» تک گیر 
و غیرژنتیکی و همچنین مواردی که توسط عوامل تراتوژن ایجاد 
می‌شود را دربر می‌گیرد. در حال حاضر علت اکثر بیماری‌های 
ناشی از جهش‌های تک ژنی شناخته شده است و تکنولوژی 
توالی‌یابی نسل بعد امکان اين را دارد که pls fle‏ این بیماری‌ها 
را آشکار سازد. ما در این فصل محدود نمی‌توانیم به این حوزه‌ی 
گسترده به درستی بپردازيم» بسیاری از مثال‌ها در فصول دیگر 
ذکر می‌شسوند (برای مثال فصول ٩‏ و (W‏ اما در این فصل ما 
تأثیر کلی ناهنجاری‌ها بر مورفوژنز را با مرور موارد ذیل» بررسی 
می‌کنیم: 
بروز ناهنجاری‌ها در مراحل مختلف از زمان لقاح به بعد 
۲ ماهیت ناهنجاری‌ها و روش طبقه‌بندی آنها 
۳ علل boul‏ آن‌ها درصورت مشخص بودن و با تأکید ویژه 
بر نقش ژنتیک در ایجاد آن‌ها. 


نمونه‌هایی از ناهنجاری‌های ساختاری عمده 
مادرزادی 


قلب و عروق 1 
نقص دیواره Gy‏ بطنی ۲۵ 
نقص دیواره دهلیزی ۱ 
گشادی مجرای شریانی ۱ 
تترالوژی فالوت ۱ 
سیستم عصبی مرکزی ne‏ 
آنانسفالی (بی‌مفزی) ۱ 
هیدروسفالی (تجمع آب در سر) ۱ 
میکروسفالی 
اسپینا بیفیدای خاجی - کمری ۲ 
دستگاه گوارش ۴ 
شکاف لب/کام ۳ 
فتق دیافراگمی = 
آترزی مری al‏ 
مسدود بودن مقعد | آ,- 
اندام‌ها ۲ 
قطع عضو عرضی رو 
دستگاه ادراری تناسلی ۴ 
فقدان دوطرفه کلیه‌ها ۲ 
کلیه‌های پلی کیستیک (نوزادان) ooh‏ 
اکستروفی مثانه ۳ 


۱۰-۵ سالگی رخ می‌دهد. 

با جمع آوری داده‌های مربوط به ناهنجاری‌های ذکر شده 
در سقطهای خود به خودی و نوزادان تازه متولا شده, مشخص 
شده است که حداقل ۶۵۱۵ از تمامی بارداری‌های تشخیص 
داده شده انسان, دارای ناهنجاری‌های ساختاری هستند (جدول 
۱۶-۲). همچنین عوامل ژنتیکی احتمالا در ایجاد حداقل ۷۵۵۰ 
از آن‌هاء دخیل هستند. 


تعریف و طبقه‌بندی نواقص تولد 
تاکنون در این فصل اصطلاحات «ناهنجاری مادرزادی» 


RN‏ اصول ژنتیک پزشکی امری 


می‌توانند دخیل باشند. سهم نسبی ناهنجاری‌های ساختاری در 
مرگ‌ومیرهای پیش از تولد در کشسورهای در حال توسعه کمتر 
است. |p)‏ عوامل محیطی و مراقبت‌های بهداشتی نقش بسیار 
بیشتری را ایفا می‌کنند. 


نوزادان تازه متولد شده 

در بسیاری از کشورهاء بررسی میزان ناهنجاری‌های عمده 
و جزئی در نوزادان تازه متولا شده انجام شده‌است. ناهنجاری 
عمده» ناهنجاری‌ای است که دارای پیامدهای نامطلوبی پر 
عملکرد یا مقبولیت اجتماعی فرد باشد (جدول ۱۶-۱). در 
«bles‏ ناهنجاری‌های جزئی» از نظر پزشکی و همچنین ظاهری, 
حانز اهمیت نمی‌باشسند (کادر ۱۶-۱ با این حسال, تمایزبین 
تاهنجاری‌ه | به دو صورت عمده و جزئی همیشه کار آسانی 
نیست. برای مثال گاهی یک فتق ALES‏ ران» منجر به انسداد 
روده شده و نیازمند عمل جراحی ol‏ بنابراین خطر عواقب 
جدی وجود دارد. بررسی‌ها نشان می‌دهند که ۵۲-۲ از dam‏ 
نوزادان. حداقل دارای یک تاهنجاری عمده آشکار در هنگام 
تولد هستند. میزان واقصی بروز تاهنجاری عمده مشستمل بر 
ناهنجاری‌هایی مثل بدش‌کلی‌های مغزء که بعدها در زندگی خود 
را نشان می‌دهند. احتمالا نزدیک به 96۵ است. ناهنجاری‌های 
جزئی Lud‏ در 96۱۰ از کل نوزادان وجود دارد. اگر دو ناهنجاری 
و یا بیشتر در نوزاد تازه متولد شده وجود داشته nob‏ احتمال بروز 
یک ناهنجاری عمده در نوزاد 7۵۱۰-۲۰ می‌باشد. 

چشم‌انداز طولانی مدت یک کودک مبتلا به ناهتجاری 
عمده به Curl‏ خاص Gala‏ در هنسگام تولد و cpl‏ که آیا این 
نقص قابل درمان است يا خی بستگی دارد. 


پیش آگهی ۱ 

کلی ol ul»‏ گروه از نوزادان نسبتا ضعیف است. تا 9۵۲۵ 
در اوایل نوزادی می‌میرند. 96۲۵ به ناتوانی‌های ذهنی و فیزیکی 
مبتلا خواهند شد و 7۵۵۰ باقیمانده دارای اینده متوسط تا خوبی 


پس از درمان هستند. 


مرگ و میر دوران کودکی 

ناهنجاری‌های مادرزادی سهم قابل توجهی در مرگ‌ومیر 
دوران کودکی دارند. در طول دوران نوزادی تقریباً 907۵ از تمامی 
موارد مرگ‌ها در اثر ناهنجاری‌های ساختاری عمده, ۷۵۲۰ OR‏ 
سنین ۱-۱۰ سالگی و نزدیک به 9۰۷/۵ در کودکان Oe‏ سنین 


میزان بروز ناهنجاری‌های ساختاری 


سقطهای خود به خودی 
سه ماهه اول ۸۵-۸۰ 
سه ماهه دوم ۲۵ 
همه نوزادان 
ناهنجاری عمده آشکار در بدو تولد vy‏ 
ناهنجاری عمده آشکار پس از تولد ۱1 
ناهنجاری‌های جزئی ۱ 
مرگ در دوره پیش از Ug‏ ۲۵ 
مرگ در سال اول زندگی va‏ 
NAt riety‏ شانگی .۲ 
مرگ در ۱۴-۱۰ سالگی ۷۵ 
Conception Birth‏ 


Normal development 


EEL > 


شکل ۱۶-۱:نمایش شماتیک مکانیسم‌های متفاوت در ریخت‌زایی. 
برای بدشکلی (malformation)‏ از هم گسیختگی (disruption)‏ و 
دیسپلازی (dysplasia)‏ خطوط شکسته نماد پتانسیل تکوینی است و 
نه زمان بروز این نقصء که ممکن است زمان ایجاد این نقص در اواخر 
دوره جنینی باشد. 


(شکل ۱۶-۲). اکثر بدشکلی‌هایی که فقط یک اندام واحد را درگیر 
A Sg‏ ورائت چند عاملی را نان می‌دهند که دال بر تعامل 
ژن(ها) با فاکتورهای دیگر است (به فصل ۱۰ مراجعه کنید). 
بدریختی‌ه ای متعدد به احتمال زیاد در نتیجه ناهنجاری‌های 
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کادر ۱۶-۱ نمونه‌هایی از ناهنجاری‌های جزنی ساختاری 


مادرزادی 


زائده یا حفره اطراف گوش 
چین‌های اپی کانتوس(کناره‌های چشم) 
انسداد مجاری اشکی 

لکه‌های براش فیلد (سفید) در عنبیه 
گودی لب 

شیار منفرد کف دست 
gulf‏ داکتیلی انگشت پنجم 

سین داکتیلی انگشت دوم و سوم 
نوک پستان اضافی 

فتق نافی 

هیدروسل 

حفره خاجی (ساکرال) 


و «قص تولا» در ینک مفهوم کلی برای توصی_ف ples‏ انواع 
ناهنجاری‌های ساختاری که می‌تواند در یک رویان» جنین یا 
نوزاد تازه Noro‏ شده رخ دهد به‌ کار رفته است. اگرچه استفاده 
از این اصطلاحات به هنگام مطالعهٌ بروز کلی همه ناهنجاری‌هاء 
Hels‏ مورد قبول می‌باشند اما آنها هیچ اطلاعاتی از مکانیسم‌های 
احتمالی فراهم نمی‌کنند. تعاریف اختصاصی‌تری ارائه شده 
است که دارای مزیت‌هایی در طبقه‌بندی بالینی و سبب‌شناسی 
(اتیولوژیک) برای درک بهتر» می‌باشند. 


ناهنجاری‌های منفرد 

ناهنجاری‌های منفرد ممکن است مبن‌ای ژنتیکی یا غیر 
ژنتیکی داشته باشند. سیستم اصطلاحاتی که به‌ کار می‌روند برای 
توصیف آن‌هاء به فهم مکانیسم‌های مختلفی که ممکن است 
در اين امر نقش داشته باشند کمک کرده 9 می‌توان آن‌ها را به 
صورت شماتیک نشان داد (شکل ۱۶-۱). 


بدشکلی 

بدشکلی» یک نقص ساختاری اولیه در یک عضو و یا بخشی 
از یک اندام می‌باشد که به‌علت ناهنجاری ذاتی در فرآیند تکوین 
رخ می‌دهد. پیش‌تر به عنوان ناهنجاری Aol‏ یا ذاتی شناخته 
می‌شد. وجود یک بدشکلی دال بر آن Cal‏ که تکوین 4s)‏ 
یک بافت و یا اندام خاص متوقف شده یا به اشتباه هدایت شده 
است. مثال‌های ely‏ در مورد بدشکلی‌ها شامل: ناهنجاری‌های 
مادرزادی قلبی مانند نقایص دیوارهُ بطنی یا دهلیزی» شکاف 
لب (لب شکری) و شکاف کام؛ نقایص Mo)‏ عصبی است 


شکل ۸۰۱۶-۳) دست (Bg‏ پای نوزادی که نشان‌دهنده قطع‌شدگی 
انگشتان ناشی از نوارهای آمنیوتیک است. باقی‌مانده نوارهای آمنیون 


دیده می‌شود. 


شکل ۱۶-۴ کودکی با اندام تحتانی مبتلا به تالیپس اکوینوواروس 


اصول ژنتیک پزشکی امری 


Jos‏ ۱۶-۲ کودک مبتلا به میلومنتگوسل سینه‌ای-مهره‌ای بزرگ. 
که شامل بیرون زدگی طناب نخاعی است که با منتژپوشیده شده‌است. 


کروموزومی ایجاد می‌شوند. اما ممکن است به سبب چهش‌های 
تک ژنی نیز باشند. 
از هم گسیختگی 

واژه از هم گسیختگی (قطع شدگی)» به ساختار غیرطبیعی 
یک عضو یا بافت که در نتیجه ایجاد اختلال در فرآیند تکوین 
طییسی آن یاقت یا اقدام از Jae‏ خازجی ایجاد 8 sitive‏ آره 
دارد. این عتوان درگذشته. به عنوان ناهتجاری ثانویه یا بیرونی 
شتاخته می‌شد و شامل ایسکمی (کم‌خونی موقت)» عفونت و 
تروما (اسیب و ضربه) می‌شسود. مثالی از هم گسیختگی, تأثیر 
پیچیدن نوار یا رشته آمنیون به دور اندام یا اعضای بدن نوزاد 
است که بر تکوین اندام تاثیر گذار است (شکل ۱۶-۳). طبق 
تعریف رخداد ازهم گسیختگی ژنتیکی نمی‌باشد اگرچه گاهی 
اوقات عوامل Sj‏ می‌توانند dine}‏ بروز رخدادهای مستعدکننده 
ازهم گسیختگی را مساعد نمایند. برای مثال نسبت کوچکی از 
نوارهای آمنیونی, ناشی از نقص ژنتیکی کلاژن است که باعث 
ضعیف شدن آمنیون شده و باعث بریدگی يا پارگی خود به خودی 
می‌گردد. 


بدریحتی 

بدریعتی تقصی انس که تاششی از فشساوهالی SSS‏ 
غیرطبیعی می‌باشد و باعث JS Sa‏ کردن یک ساختار طبیعی 
می‌شسود. به عنوان مثال می‌توان به دررفتگی لگن, پا چنبری 
(بای چماقی) موضعی خفیف (سکل (FF‏ ناشسی از AAS‏ 
مایع آمنیوتیک (الیگوهیدرامنیوز) و يا تراکم SVL‏ درون رحمی 
به‌علت حاملگی دوقلویی و یا وجود یک رحم با ساختار غیرطبیعی 
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شکل ۸(:۱۶-۵)نوزاد مبلا & دیسپلازی تانتوفوریک: (B)‏ رادی گرافی 


| 
ستحوان ران 


همان نوزاد که دنده‌های کوتاه. جسم‌های مهره‌ای تخت و 
دارای boul‏ را نشان می‌دهد. 


اشاره کرد. بدریختی‌ها معمولا در اواخر بارداری رخ می‌دهند و 
پیش‌آگهی خوبی با درمان مناسب دارند؛ برای مثال اتل گذاری 
lacs piel sly‏ زیرا عضو درگیر از لحاظ ساختاری طبیعی است. 
دیسپلازی 

دیسپلازی سازمان‌دهی یا تجمع غیرطبیعی سلول‌ها در 
یک بافت است. ارات آن معمولا هر جا که آن cab‏ خاص 
وجود داشته باشد. مشساهده می‌گردد. برای مثال در دیسپلازی 
اسکلتی مانند دیسپلازی تاناتوفوریک که ناشی از جهش 
ژن‌های FGFR3‏ است (فصل (A‏ تقریباً تمامی استخوان‌ها را 
درگیر می‌کند (شکل ۱۶-۵). همچنین در دیسپلازی اکتودرمی 
نیز بافت‌های مختلف با منشاء اکتودرمی مائند موه دنذان: پوست 
و OSL‏ درگیر می‌باشند (شکل ۱۶-۶). اکثر دیسپلازی‌ها ناشی از 
نقایص (IS‏ هستند و همراه با خطر عود مجدد زیادی برای 
خواهر, برادر و فرزندان می‌باشند. 


ناهنجاری‌های چندگانه 


توالی 

این مفهوم یافته‌هایی را توصیف می‌کند که در نتیجه 
آنشاری از رویداتهاء که تورسط یک عامل اصلی aida)‏ آغاز ois‏ 
Cul‏ رخ می‌دهد و ممکن است منجر به بدشکلی یک عضو Joly‏ 
شود. در توالی‌پاتره نت مزمن مایع آمنیوتیک یا خروج غیرطبیعی 
ادرار جنین منجر به اولیگوهیدرامینوس می‌شود (شکل ۱۶-۷). 
این Ib‏ باعث فشردگی جنین شده در نتیجه جنین با چهره 
مچاله و له wid‏ در رفتگی SL ON‏ چنبری و هیپوپلازی ریوی 
(شکل ۱۶-۸) مشاهده می‌شود که معمولا منجر به مرگ نوزادان 
در pl‏ نارسایی تنفسی می‌گردد. 
سندرم 

در عمل واژه سندرم با بی‌دقتی زیادی استفاده می‌شود 
(به عنوان مثال سندرم نوار آمنیوتیک) اما از نظر تئوری برای 
الگوهای سازگار و قابل شناسایی ناهنجاری‌هایی که اغلب برای 
آنها دلیل شناخته شده‌ای وجود دارد به‌کار می‌رود. این علل 
اساسی می‌تواند شامل ناهنجاری‌های کروموزومی مانند سندرم 
داون. ۳ نقایص تک‌ژنی باشد. مانند سندرم وان در - وود که 
در آن سکاف لب و یا کام همراه با فرورفتگی‌هایی در لب پایین 
مشاهده می‌شود (شکل ۱۶-۹). 

مطالعه بالینی سندرم‌های بدشکلی» توسط رشته 
دیسمورفولوژی صورت می‌گیرد. تشخیص بالینی هریک از این 


ron eons‏ اصول ژنتیک پزشکی امری 


شکل ۸(۰۱۶-۶) مو و (B)‏ دندان‌های مرد مبتلا به دیسپلازی اکتودرمال 


شکل ۱۶-۸ شکل ظاهری نوزادی مبتلا به توالی پاتر که در نتیجه 


A ۹ (۳ ۲‏ - ‘ 
ی Urethral‏ الیگوهیدرامنیوس به‌علت آژنزی دو طرفه کلیه ایجاد شده است. به ظاهر 
٩ 7 (e.g, urethral valve)‏ فده ماه Wed Ai, Sls lid‏ ده 7 ۴ 
ly‏ فشرده و له شده ناشی از فشار داخل رحمی توجه کنید. 
¥ 


Chronic leakage 
of amniotic fluid 


Paes 
facial Paes 


FS Soe and ies 
Pulmonary 


شکل ۰۱۶-۹ شکاف کام خلفی و وجود فرورفتگی‌هایی در لب پایین در 


Death 
کودک مبتلا به سندرم واندر- وود.‎ [Deen 


شکل ۰۱۶-۷ توالی‌پاتر که آبشاری از وقایع که منجر به الیگوهیدرامنیوز 


می‌شود را نشان می‌دهد. (کاهش مایع آمنیوتیک) ارزشمند. بسیاری از کودکان دیس‌مورفیک وجود دارند که هیچ 


تشخیصی برای آن‌ها وجود ندارده بنابراین ارائه اطلاعات دقیق در 
سندرم‌ها با توسعة پایگاه‌های اطلاعاتی رایانه‌ای (به ضمیمه مورد پیش آگهی و خطر عود مجدد احتمالی می‌تواند بسیار دشوار 
مراجعه کنید) به مراتب آسان‌تر شده است و در اين پایگاه‌های باشد. تکنولوژی ریز آرایه- CGH‏ و توالی‌یابی نسل بعد (فصل ۵) 
اطلاعاتی جستجو بر اساس ویژگی‌های کلیدی سندرم‌های ‏ راهی برای رسیدن به این گروه بزرگ از بیماران تشخیص داده 
ناهنجاری fob‏ گردیده است. حتی با کمک این ابزارهای بسیار نشده را ایجاد کرده است و هم‌چنان این مسیر را ادامه خواهد داد. 
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علل ناهنجاری‌های مادرزادی 


کروموزومی ۶ 
تک ژنی 9 
چند عاملی از هن 

تا ۱۰-۵ 
داروها و alge‏ شیمیایی ۲ 
عفونت‌ها ۲ 
بیماری مادر ۲ 
عوامل فیزیکی ۷ 
ناشناخته = 
جمع No‏ 
ناهنجاری‌های کروموزومی 


این موارد تقریباً ۶ 96 از تمام ناهنجاری‌های مادرزادی 
شناخته شده و یا موارد بیشستر اگر CMA‏ مثبت گنجانده شود را 
تشکیل می‌دهند. به‌عنوان یک قانون کلی, هر نوعی از عدم تعادل 
اتوزومی مثل مضاعف‌شدگی Slo‏ تریزومی یا مونوزومی موجب 
ناهنجاری تکوینی و ساختاری قابل توجهی خواهد شد که ممکن 
است منجر به سقط جنین زودهنگام شود. در مورد سندرم‌های 
کروموزومی متداول در فصل ۱۷ توضیح داده شده است. مشخص 
نیست که آیا بدشکلی‌هایی که توسط ناهنجاری‌های کروموزومی 
عمده مانند تریزومی‌ها ایجاد می‌شوند. نتیجه‌ای از تأثیرات 3133 
ژن‌های منفرد دخیل است (مدل افزایشی) و یا اي که ناپایداری 
تکوینی عمومی, که توسط شمار زیادی از محصولات غیرطبیعی 
ژن‌های تکوینی» ایجاد می‌شود (مدل تعاملی). 


نقایص تکژنی 

اين نقایص مسئول تقریباً 6۱۰ از تمامی ناهنجاری‌های 
مادرزادی هستند. برخی از این نقایص به‌صورت ایزوله هستند 
یعنی تنها یک عضو یا یک دستگاه بدن را درگیر می‌سازند (جدول 
plow .)۱۶-۴‏ نقای_ص تک‌ژنی منجر به ناهنجاری مادرزادی 
چندگانه می‌شوند که چندین اندام یا دستگاه بدن که دارای رابطه 
جنین‌شناسی مشخص باهم نمی‌باشند, را درگیر می‌کنند. برای 
مثال اکتروداکتیلی (شکل ۱۶-۱۰) به‌صورت ایزوله خود می‌تواند 


همراهی 

واژه همراهی برای معرفی | ین واقعیت است که بدشکلی‌ها 
تمایل دارند بیشتر از آنچه که بصورت تصادفی و شانس 
مورد انتظار است. باهم رخ دهند. اما این رخداد غیرتصادفی 
ناهنجاری‌ها را نمی‌توان براساس توالی و یا سندرم به‌سادگی 
توضیح داد. تفاوت‌های اصلی همراهی با سندرم» عدم مطابقت 
ناهنجاری‌ها از فردی به فرد مبتلای دیگر و همچنین عدم وجود 
توضیح قانع کننده درمورد ایجاد آن‌هاء می‌باشد. اسامی همراهی‌ها 
نشان‌دهنده ناهنجاری‌های مهره‌ای» مقعدیء قلبی» نایی-مری 
و کلیوی و اندامی اسست. همراهی به طور کلی خطر عود مجدد 
اندکی را نشان می‌دهد و تصور می‌شود که در بیشتر موارد ژنتیکی 
نیست؛ اما هتروژنی در آن محتمل است و می‌تواند حداقل در 
برخی از موارد اساس ژنتیکی داشته باشد. به عنوان مثال در 
همراهی واکترل» موارد نادری با یک جهمش در ژن XL‏ به‌نام 
3 توصیف شده است که همچنین علت نواقص جانبییت XL‏ 
(هتروتاکسی) نیز می‌باشد. بنابراین در اين مورد چنین پیشنهاد 
می‌شود که سمکین است.همراهی VACTERL‏ یک بیمازش مرقبظا 
با تقص در فرآیندهای تکوین جانبی در باشد. 

این طبقه بندی نقایص tgs‏ کامل نمی‌باشد. زیرا 
خروجی مثانه که در اثر یک بدشکلی Ag!‏ مانند دريچة پیشابراه. 
منجر به الیگوهید رآمینوس یا توالی پاتر خواهد شد. و منجر به 
بدریختی‌های ثانویه مانند در رفتگی لگن و پاچنبری نیز می‌شود. 
برای بررسی امور پیچیده oF‏ فقدان هر دو کلیه» منجر به توالی 
یکسانی از رخدادها خواهد شد که معمولا به اشتباه به‌عنوان 
سندرم پاتر تامیده می‌شود. علی‌رغم ol‏ اشتباهات معنایی 
و مفهومی, طبقه بندی می‌تواند به درک علل و خطرات عود 
مجدد کمک کند (فصل ۸)؛ اکثر والاین تمایل دارند که بیماری 
فرزندشان نامی داشته باشد. 


pe‏ ژنتیکی بدشکلی‌ها 

علل متعددی درمورد ناهنجاری‌های مادرزادی وجود دارد 
و سهم نسبی مکانیسم‌های مختلف بر اساس مسائل بهداشت 
عمومی غالب و مشخص در جوامع مختلف در سرتاسر جهان 
متفاوت است. جدول ۱۶-۳ ay‏ تفکی ک عوامل مختلف کمک 
کننده می‌پردازد. 


شکل ۰۱۶-۱۰ ظاهر پاها در کودک مبتلا به اکتروداکتیلی 


(I‏ به‌دنبال جهش‌هایی در ژن ۲۳63 رخ دهد. که از توارث 
اتوزومال غالب پیروی می‌کند. بنابراین جهش‌های مختلف آللی 
یا غیرآللی» می‌توانند بدشکلی‌های مشابه یا یکسان را به وجود 
آورند. 

اهمیت تعیین علت ناهنجاری مادرزادی خصوصا اگر اساس 
تک ژنی داشته باشد. در نیاز به مشاوره ژنتیکی دقیق برای 
خانواده نزدیک و بستگان او اسست. علاوه براین» از نقطه نظر 
تحقیقاتی»علل تک‌ژنی می‌تونند اطلاعاتی را درمورد لکوس‌های 
مستعد کننده بدش کلی‌ها و فنوتیپ‌های مشابه نشان‌دهند که به 
نظر می‌رسد توارث چند عاملی را تشان می‌دهند. 

از gle‏ مثال‌های متعدد. پیشرفت‌هایی که در شناسایی 
ژن‌های عامل سندرم‌های بدریختی و ناهنجاری‌های مادرزادی 
انجام شده است اکنون دو مورد در زمینه ژنتیک اطفال توضیح 
داده می‌شوند. در هر دو مورد عملکرد ژنی در رابطه با بیان 
گسترده اين ژن‌هاه در بسیاری از بافت‌هاء هنوز مشخص نشده 


است. 


سندرم نونان و "RAS-opathies”‏ (رسوپاتی) 

سندرم نونان» نخستین بار در سال ۱۹۶۳ توسط Noonan‏ 
9 ۶ توصیف شد. این بیماری که به خوبی شناخته شده» 
میزان بروز آن ۱ در هر ۲۰۰۰ تولد می‌باشد و با نسبت جنسیتی 
cpl»‏ رخ می‌دهد. خصوصیات بالینی این سندر- شابه سندرم 
ترنر در زنان اسست؛ شامل قد کوتاه» گردن پرده‌دار افزايش زاویة 
آرنج و بیماری قلبی مادرزادی می‌باشد. انسداد ریوی» شایع‌ترین 
نقص است. اما در مواردی نقص دیواره دهلیزی as (ASD)‏ 
دیواره بطنی (VSD)‏ و گاهی اوقات کاردیومیوپاتی هیپرتروفیک 
نیز رخ می‌دهد. ممکن است بد شکلی خفیف در ناحیه قفسه سینه 
مشاهده شود و در صورت هایپرتلوریسم» شکاف‌های پلکی به 


اصول ژنتیک پزشکی امری 


ناهنجاری‌های مادرزادی که می‌توانند ناشی از 
نقص‌های تک‌ژنی باشند 


ایزو له 

سیستم عصبی مرکزی 
هیدروسفالی so‏ 
مگالنسفالی AD‏ 
AD/AR Baas‏ 
چشمی 

آنیریدیا 


آب مروارید(کاتاراکت) ۸0/۸8۲ 


AD/AR میکروقتالمی‎ 

اندام‌ها 

براکی‌داکتیلی = 

AD/AR اکتروداکتیلی‎ 

پلی داکتیلی cd‏ 

pls‏ موارد 

AR پلی کیستیک‎ OS 

نوزادان 

آپرت AD‏ کرانیوسینوستوز: سین‌داکتیلی 

AP ati‏ دیسپلازی‌اکتودرمیال, 
اکتروداکتیلی. شکاف لب/کام 

lest ly اسفالوسل.‎ AR Meckel 
کلیه‌های پلی کیستیک‎ 

AR Roberts‏ شکاف لب/کام» فوکوملیا 

AD Van der Woude‏ شکاف pS‏ فرورفتگی‌های 
لب 


به‌عنوان یک صفت اتوزومی غالب بارز با نفوذ کاهش‌یافته به 
سبب ریز مضاعف سازی‌هایی در نواحی ۴ و ,۱۷۵۱۳ یا 
ریز حذف‌هایی در ۲۱۳۱,۱ یا psc‏ تعادل‌های کروموزومی جزئی 
در ۷۹۲۱,۳ ایجاد شود (فصل (A‏ گاهی هم ورائت اتوزومال 
مغلوب به سیب جهش‌هایی در ژن (۷۹۳۱,۳) DLXS‏ گزارش 
شده است. همچنین می‌تواند به صورت & از علائم سندرم 
EEC‏ (دیس پلازی اکتودرمال, اکتروداکتیلی و شسکاف کام / 
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شکل py VIVE‏ نونان در یک مرد بالغ ناشی از یک جهش در ژن 
SHOC2‏ ویژگی‌های صورت او ظریف است. اما بدشکلی قیفی شکل 


خفیف قفسه سینه دارد 


5 و بیماری‌های نادرتر که به‌عنوان سندرم قلبی-چهره‌ای - 
پوستی (شکل ۱۶-۴) و سندرم کاستلو (شکل ۱۶-۵ ۸ و (B‏ 
شناخته می‌ش‌وند» شناسایی کرده بودند. این بیماری‌ها امروزه 


شکل ۰۱۶-۱۱سندرم نونان. (A)‏ 


سمت پایین و گوش‌های پایین‌تر از حد معمول هم ممکن است 
مشاهده شود (شکل ۱۶-۱۱). برخی از بیماران استعداد خونریزی 
خفیف دارند و ID‏ خفیف تقریباً در یک چهارم موارد رخ می‌دهد. 
در سال ۱۹۹۴ در نسل سوم یک خانوادة هلندی, نقشه‌برداری 
NS‏ در asl‏ ۱۲۵۹۲۲ تعیین شد. ولی شناسایی جهش‌های ژن 
پروتئین تیروزین فسفاتاز بدون رسپتور ۱۱ (PTPNIL)‏ تا سال 
۱ به‌طول انجامید. سپس توجهات به‌سرعت به ارتباط Ox‏ 
فنوتیپ - ژنوتیپ معطوف شده و موارد دارای جهش در این 
ژن دارای فراوانی SVL‏ انسداد ریوی نسبت به موارد بدون 
جهش بودند و جهش‌های بسیار کمی نیز در بیماران مبتلا به 
کاردیومیوپاتی CSL‏ شده است. در هر حال, در هر دو مورد 
ویژگی‌های چهره‌ای یکسان است. جهش در ۳۲۳۱11 تقریبً 
نیمی از موارد NS‏ را تشکیل می‌دهد. جهش‌هایی در ژن‌های 
MAPZKI, 311, KRAS, SHOC2, SOS!‏ در نسبتی از 
موارد فاقد جهش ۳۲۳([1۱ CL‏ شده‌اند. ۱۷5 ناشی از جهش 
در ژن 511002 در شکل ۱۶-۱۲ نشان داده شده است. این 
ژن‌ها متعلق به همان مسیری هستند که با نام RASMAPK‏ 
شناخته می‌شود (شکل ۱۶-۱۳). محصول پروتئینی ۳۲۳(۷11۰ 
SHP-2‏ می‌باشد که به‌همراه 051 پیام‌هایی را به Ras GTP‏ 
یک عامل Gul‏ دست. انتقال می‌دهد. به‌نظر می‌رسد جهش‌های 
KRAS‏ در NS‏ باعث تولید پروتئین‌های K-ras‏ می‌شود که دارای 
اختلال در پاسخگویی به پروتئین‌های فعال کننده GTPase‏ 
هستند (فصل ۱۴). نوروفیب_روماتوز که شایع ترین بیماری اين 
گروه است, در فصل ۱٩‏ مورد بررسی قرار گرفته است. طی 
سال‌ها دیسمورفولوژیست‌ها, ویژگی‌های هم‌پوش‌انی را بین 


Receptor 


PRAT TTT 


۱۴ 


OLEOPARD syndrome 
O Neurofibromatosis type 1 

0 Costello syndrome 

O Noonan syndrome 

0 Legius syndrome 

0 Cardio-facio-cutaneous syndrome 


0 Capillary malformation arteriovenous 
malformation syndrome 2 
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HRAS 


OOOO OOOO A OOOO OOOO ORO 


۱۱۱۱۲ 
۱۸۸۱۸۱۸۱۸۱۸۱ ۱ ۳ 


0۵۵00۵0 الک‎ OEE AY 
رس‎ 


شکل ۰۱۶-۱۳ مسیر HRAS JK RAS‏ 3۸5-۷۸۳۲۰ توسط PTPNI ,SOS1‏ فعال می‌شوند. مسیر در اثر جهش در اجزای کلیدی از تنظیم خارج 
میشود و منجر به ایجاد فنوتیپ‌های متمایز ولی مرتبط به سندرم نونان و سندرم قلبی-چهرهای-پوستی, سندروم کاستلو و نوروفیبروماتوز نوع ۱ 
می‌شود (در جدول ۱۶,۵ مشاهده نمایید). نوروفیبرومین یک پروتئین فعال کننده GTPase (GAP)‏ است که به عنوان سرکوبگر تومور عمل می‌کند. 
پروتئین‌های RAS‏ جهش asl‏ باعث JUS!‏ در GTPase culled‏ اين پروتئین شده و آن را به GAPs‏ مقاوم میکند. نتیجه این است که RAS‏ به 
GTP‏ متصل می‌شود که منجر به فعال شدن مسیر (کسب عملکرد) می‌شود. NFL‏ نوروفیبروماتوز نوع ۱. 


سندرم سوتوس 

این سندرم sly‏ اولین بار در سال ۱۹۶۴ توصیف شد. این 
یکی از سندرم‌های "رشد بیش از حد" است که پیش‌تر به‌عنوان 
ژیگانتیسم مغزی نامیده می‌شد. وزن هنگام تولد معمولا افزایش 
می‌یابد و ماکروسفالی نیز مشاهده می‌شود. مشکلات اولیه تغذیه 
و هیپوتونی ممکن است تحقیقات زیادی را به دنبال داشته باشد 
و در اغلب موارد تأخیر حرکتی و آتاکسی وجود دارد. افزایش 
قد تا موازات و یا بالاتر از خطوط صدک طبیعی پیشرفت 
می‌کند اما قد نهایی در بزرگسالان همیشه به طور قابل HOF‏ 
افزایش می‌یابد. ممکن است سن استخوان بالاتر dq‏ دست‌ها 
و پاها بزرگ‌تر باشند و همچنین بطن‌های مغزی ممکن اسست 


طیفی از اختلالات شناخته شده‌اند که ناشی از جهش در اجزای 
مختلف مسیر RAS-MAPK‏ می‌باشند و هر سندرم هتروژنی 
ژنتیکی قابل توجهی را از خود نشان می‌دهد (جدول ۱۶-۵). 
بسیاری از این جهش‌ها از نوع جهش‌های بدمعنی کسب عملکرد 
(یا افزايش عملکرد) هستند که ممکن است افزايش تومورهای 
غیرخونی را در سندرم کاستلو و همچنین افزایش تکثیر سلولی 
در برخی از بافت‌های سندرم قلبی-چهره‌ای-پوستی (برای مثال 
هایپرکراتوزیز) را توجیه نمایند. Sb‏ این جهش برای RAS‏ 
اتصال به GTP‏ می‌باشد که منجر به فعال شدن مسیر می‌گردد 
(کسب یا افزایش عملکرد). نوروفیبرومین که یک پروتئین فعال 
کننده GTPase‏ است به‌عنوان سرکوبگر تومور عمل می‌کند. 
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شکل ۰۱۶-۱۵ کودکی (A)‏ مبتلا به سندرم کاستلو به سبب چهش در 
ژن 11۸5 چین‌ها و خطوط کف دست (B)‏ به طور غیرمعمول عمیق 
هستند (تصویر گرفته شده در دوره نوزادی). 


اروپایی نشان داد که جهش‌ها بسیار شایع‌تر از حذف‌ها بوده» و 
در اکشر بیماران جهش‌ها و حذف‌ها به‌صورت de novo‏ (از نو) 
رخ داده بود. 


توارث چندعاملی 

توارث چندعاملی» مسئول اکثر ناهنجاری‌های مادرزادی 
است که عوامل ژنتیکی به‌وضوح در ایجاد آنها می‌توانند دخیل 
باشند. این‌ها شامل اکثر ب-دشکلی‌های ایزوله (غیرسندرمی) 
هستند که قلب» سیستم عصبی مرکزی و کلیه‌ها را دربرمی‌گیرد 


شکل ۱۶-۱۴ کودک مبتلا به سندرم قلبی-چهره ایی-پوستی ناشی 
از جهش در ژن RAFI‏ به موهای مجعد غیرمعمول توجه نمایید. 


در تصویربرداری به‌طور مختصری اتساع یافته مشاهده شوند. 
صورت دارای مشخصه‌هایی می‌باشد JSS)‏ ۱۶-۱۶)» که پیشانی 
بسیار برچسته بوده» هایپرتلوریسم به همراه شکاف‌های پلکی 
و به gal‏ و یسک بینی با ظاهری خاص در اوایل کودکی دیده 
می‌شسود و چانة نوک تیز می‌باشد. در برخی از موارد اسکولیوز در 
دوران نوجوانی ایجاد می‌شود. انتقال بیماری از والدین به فرزند 
نادر است. احتمالا به cpl‏ دلیل که اکثر بیماران دارای مشکلات 
یادگیری (ID)‏ می‌باشند. اما موارد خفیف بیماری ممکن است رخ 
دهند, در نتیجه ممکن است این بیماری در چندین نسل ردیابی 
شود. در میان بیماران مبتلا dy‏ سندرم سوتوس که گزارش شده 
است افرادی وجود دارند که دارای جابجایی متعادل با دو نقطه 
شکست در 9۳۵۵ بودند. از uke‏ اين بیماران dle‏ یک گروه 
ژاپنی در سال ۸۲۰۰۲ یک حذف ۲,۲ MB‏ مهم را در یکسری از 
موارد سن‌درم سوتوس شناسایی نمودند. این حذف دربرگیرندة 
ژن NSDI‏ بوده که حاوی ۲۳ اگزون است و یک کمک تنظیم 
کننده مرتبط با گیرنده آندروژن را کد می‌کند. همچنین گروه 
محققین ژاپنی تعداد اندکی از جهش‌های تغییر چهارچوب را 
در بیماران خود یافتند» اما جالب است که مطالعه روی بیماران 


شکل ۱۶-۱۶ سندرم سوتوس (A)‏ در کودک خردسالی که دارای 
پیشانی برجسته بلنده سر بزرگ و شکل خاصی در نوک بینی است. 
(B)‏ همان فرد در سن VA‏ سالگی با مشکلات یادگیری و انحنای ستون 
فقرات (اسکویوز 


خانواده‌های نی یسیاز خفاغلت‌شده‌ای که نقش بسیار مهمی را 
در مراحل اولیه جنین‌زایی دارندء plo‏ شده است. آین موضوع ذر 
فصل ٩‏ به‌طور مفصل مورد بحث قرار گرفته است. در ادامه فصل 
کنونی, دو بدش‌کلی اختصاصی به‌نام‌های هولو پروزنس_فالی و 
نقایص لول عصبی بررسی خواهند شد تا میزان و سرعت پیشرفت 
در این زمینه‌ها و وسعت چالش‌های پیش‌رو» مشخص گردد. 
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38 زژن‌های مسبیر RAS MAPK‏ و سندرم‌های 


وابسته به آن 


1 شایع کمتر از ۵۰ درصد - = 
همچنین دلیل اکثر موارد 
ستدرم LEOPARD‏ 
می‌باشد 
8111 تقریبا 9۵۵ = = 
عفي نادر نادر نادر 
HRAS‏ = = شایع در 
بیش از 
۰ موارد 
SHOC2‏ نادر = = 
SOS1‏ نادر = = 
۳ .. = شایع کمتر از اندک 
۷۵۰ 
1 نادر اندک اندک 
۵۶ - تادر = 


LEOPARD‏ لنتیژین, لکتروکاردیوگرم. چشمی انسداد ay‏ اندام تناسلی غیر 
Supine saad‏ رشن تاشتوایی» 

(کادر ۱۶-۲). براساس مطالعات اپیدمیولوژیکی وسیع خانوادگی» 
برای اکثر این بیماری‌ها خطر تجربی به‌دست آمده است (فصل 
ay {A‏ تحوی که:معمولا می‌ک-وان والدیتی کة دارای یک فرژند 
مبتلا هستند را نسبت به احتمال ابتلای فرزند بعدی به همین 
بیماری آگاه کرد. خطرهای مربوط به فرزندان والدینی که خود در 
کودکی با موفقیت درمان شده‌اند. به خصوص برای بیماری‌های 
قلبی مادرزادی نیز در دسترس می‌ش‌وند؛ lacy‏ معمولاً مشابه 
خطراتی هستند که برای خواهر و برادر اعمال می‌شود. همانطور 
که توسط مدل چند عاملی پیش بینی می‌شود (به فصل ۱۰ 
مراجعه کنید). 


هتروژنی ژنتیکی 

مدت‌هاست که تشخیص داده شده است که بدشکلی‌های 
مادرزادی خاص می‌توانند le‏ مختلفی داشته باشند. از این رو 
تلاش برای تمایز بین موارد سندرمی و ایزوله اهمیت دارد. این 
begs‏ در دلایل ایجاد بیماری به طور فزاینده‌ای آشکار شده 
است؛ همزمان با پیشرفت‌های زیست‌شناسی مولکولی شناسایی 
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بدشکلی‌های ایزوله pt)‏ سندرمی) که توارث 
چند عاملی ۳ Oss‏ می‌دهند 


VY کادر‎ 


قلبی 

(Atrial septal defect) نقایص دیواره دهلیزی‎ 
(Tetralogy of Fallot) تترالوژی فالوت‎ 

مجرای شریانی باز (Patent ductus arteriosus)‏ 
نقایص دیواره بطنی (Ventricular septal defect)‏ 
سیستم عصبی مرکزی 

(Anencephaly) آننسفالی‎ 

(Encephalocele) انسفالوسل‎ 

(Spina bifida) اسپینا بیفیدا‎ 

ادراری و تناسلی 

(Hypospadias) هیپوسپادیاس‎ 

(Renal agenesis) آژنزی کلیه‎ 

(Renal dysgenesis) als دیسژنزی‎ 

موارد دیگر 

(Cleft lip/palate) شکاف لب/کام‎ 

(Congenital dislocation of hips) دررفتگی مادرزادی لگن‎ 


پا چنبری (Talipes)‏ 
مسبت سس 


است. از bul‏ که علت بسیاری از موارد خانوادگی, بدون توضیح 
باقی مانده‌اند بیانگر این نکته است که سایر ژن‌های دخیل در 
هولوپروزنسفالی هنوز شناسایی نشده‌اند. هتروژنی سببی» یا کشف 
ارتباط هولوپروزنسفالی با Cobo‏ شیرین مادر که به خوبی IFS‏ 
تشده است بیشتر نمایان شد. 


نقایص لول عصبی 

نقایص لول عصبی (NTDs)‏ مانتد اسپینا بیفیدا و آنتسفالی» 
نشسان‌دهندة بسیاری از اصول اساسی ورائت چندعاملی بوده و بر 
اهمیت تلاش جهت شناسایی عوامل محیطی نامطلوب احتمالی 
تأکید می‌کند. این اختلالات ناشی از بسته شدن ناقص Be)‏ 
عصبی در حال تکوین در طی اولین ماه 899 رویانی اسست. در 
صورتی‌که نقص در انتهای بالایی لولة عصبی در حال تکوین 
رخ wim‏ اننسفالی / اگزنسفالی b‏ انسفالوسل رخ می‌دهد (شکل 
۷ نقص در انتهای پایینی لول عصبی در حال تکوین 
منجر به ضایعات نخاعی ماتند مننگوسل خاجی- کمری و 
مننگومیلوسل (شکل ۱۶-۲) می‌شود و یک نقص در سر و 
نخاع در بخش گردنی و سینه‌ای منجر به کرانیوراکی شیزی 
می‌شود. اين تفاوت‌ها در بیماری‌ها به‌دلیل نقص در بسته‌شدن 


هولوپروزنسفالی 

این IS dy‏ شدید و اغلب کشنده, به‌علت نقص در 
شکاف مغز پیشین رویانی یا پیش مغز, رخ می‌دهد. این حالت 
به‌طور طبیعی بصورت شکاف عرضی بین تلنسفال, و دینسفال 
رخ می‌دهد. تلنسفال در صفحة ساژیتال تقسیم می‌شود تا 
نیمکره‌های مغزی و پیازها و مجاری بویایی را تشسکیل دهد. از 
دینسفال» هسته‌های تالاموسی, غده پینه آل. کیاسمای بینایی و 
اعصاب بینایی شکل می‌گيرد. در هولوپروزنسفالی اين فرآیندهای 
تکوینی دارای نقص جزئی یا ناکامل می‌باشند. و در JSS‏ شدید 
فاقد لوب مغزی (آلوبار) منجر به ایجاد ظاهر غیرطبیعی صورت. 
همراه با اختلالات تکوینی-عصبی شدید نیز می‌شود (به شکل 
۱۰-۹ نگاه کنید). 

از نظر سبب‌شناسی» هولوپروزنسفالی را می‌توان به انواع 
کروموژومی» ستفرمی و با ایژوله: طیقه بندی کرد عال کروموژومی 
تقریبا 90۳۰-۴۰ تمام موارد را تشکیل می‌دهند که شایع‌ترین آنها 
تریزومی ۱۳ است (فصل ۱۷). از le ple‏ کروموزومی می‌توان 
به حذف‌های (۰۱۸ ۰۲۲۲۱ ۷۵۳۶ ۲۱۵۲۲,۳ و مضاعف‌شدگی 
۱6-۴» مضاعف شد گی یا حذف ۱۳۹ و تریپلوئیدی (فصل (MV‏ 
اشاره نمود. علل سندرمی هولوپروزنسفالی متعدد است و شامل 
بیماری‌های نسبتاً شناخته شده‌ای مانند حذف ۲۲۵۱۱ (سندرم 
دی جورج) و مجموعه‌ای از سندرم‌های بدشکلی چندگانه نادرتر 
Cul‏ که برخی از آن‌ها توارث AR‏ را نشان می‌دهند. یکی از اين 
سندرم‌هاء سندرم اسمیت- لملی- اپیتز است که با سطوح OPE‏ 
کلسترول همراه است و به سبب نقص در بخش اولیه‌ی مسیر 
سونیک هج‌هاگ می‌باشد (فصل ۸). 

گروه سوم. هولوپروزنسفالی ایزوله است که گاهی اوقات با 
چهش‌های هتروزیگوت در سه ژن توضیح داده می‌شود. اثر این 
جهش‌ها می‌تواند بسیار متفیر باشد» که از بسیار خفیف با حداقل 
علائم مانند فقدان حس بویایی. تا حالت کشنده jhe‏ بدون لوب:در 
آن دیده می‌شود. ژن‌های دخیل عبارتند از 4( Sonic hedgehog‏ 
(SHH)‏ بر روی کروم‌وزوم ۷9۳۶ 2102 بر روی کروموزوم 
۲ و SIXY‏ بر روی کروموزوم ۰۲2۲۱ 

تصور بر این است که از بین اين موارد. SHH‏ بیشسترین 
نقش را داشته و مسئول بیش از ۸۲۰ تمام موارد خانوادگی (ارئی) 
بوده و بین 96۱-۱۰ مسئول موارد ایزوله است. در برخی از موارد 
عود مجدد هولوپروزنس_فالی در خواهر و برادرهاء نشان داده شده 
است که به‌علت سندرم اسمیت- لملی- اپتیز با توارث اتوزومال 
مغلوب نمی‌باشد» بلکه clea,‏ جهش‌های )83 زایشی در اين ژن‌ها 


می‌رسد. میزان بروز در انگلستان در افراد جمعیت سلتیک (Celtic)‏ 
بالاترین میزان است. اگر چنین افرادی از کشور زادگاه خود. به 
مناطق دیگری از جهان مهاجرت thls‏ میزان بروز در فرزندان 
آن‌ها کاهش می‌یابد اما باز هم میزان آن بالاتر از جمعیت بومی, 
باقی می‌ماند. این مشاهدات وجود ژن‌های مستعدکننده را در 
جمعیت‌های سلتیک نشان می‌دهد. 

در انسان هیچ ژن منفرد مستعد کنندة NTD‏ شناسایی 
نشده‌است. هرچند شواهدی وجود دارد که نشان می‌دهد 
پلی‌مورفیسم رایج ۶۷۷۵۲ در ژن متیلن تتراهیدروفولات 
ردو کت از (MTHFR)‏ می‌تواند یک عامل مستعد کننده در برخی 
جمعیت‌ها باشد. کاهش فعالیت MTHFR‏ منجر به کاهش مقادیر 
فولات پلاسما می‌شود که به طور علی با ۷7ها مرتبط هستند 
(بخش بعدی را ببینید). تلاش‌های تحقیقاتی بر روی ژن‌های 
تکوینی که در لول عصبی رویانی و ستون فقرات بیان می‌شوند. 
مثل خانواده PAX‏ (فصل (A‏ متمرکز شده است. در مدل‌های 
موشی, حدود ۸۰ ژن مرتبط با اگزنسفالی و حدود ۲۰ ژن مرتبط با 
میلومننگوسل خاجی-نخاعی و تقریباً ارتباط ۵ ژن با کرانیوراکی 
jut‏ شناسایی شده است. یک مثال در cp!‏ زمینه تعامل Ow‏ 
چهش‌های PAXI‏ و ژن گیرنده فاکتور رشد a‏ مشستق شده از 
C4] (PDGFRa) CSM‏ که منجر به وقوع SIANTD‏ شدید در 
۰ رویان‌هایی شد که در هر دو ژن جهش‌یافته می‌باشند. 
این مثال نادر از توارث دوژنی (فصل (F‏ به‌عنوان یک تصویر 
ارزشمند, بیانگر مشکلاتی است که در تحقیق بر روی ژن‌های 
مستعدکنندة یک بیماری چندعاملی مطرح می‌شوند. با اين حال» 
تاکنون هیچ پیشرفت قابل مقایسه‌ای با پیشرفت درک فرآیندهای 
glaNTD‏ انسانی. به‌دست نیامده است. 

عوامل محیطی, شامل وضعیت‌های اقتصادی و اجتماعی 
ضیف قرار گرفتنن در معرض اسید والپروئیک (VPA)‏ و 
زایمان‌های متعدد است. شواهد قطعی وجود دارد که مصرف 
Jodo‏ مولتی ویتامین‌ها قبل از ببارداری» خطر عود مجدد را در 
حدود 9۵۷۰-۷۵ در زنی که دارای یک فرزند مبتلا است کاهش 
می‌دهد. مطالعات نشان داده‌اند که اسید فولیک نیز احتمالاً یک 
جزء موثر در داروهای مولتی ویتامین می‌باشد» و سازمان بهداشت 
جهانی مصرف مکمل فولات قبل از بارداری ۴۰۰ میکرو گرم 
در روز را توصیه می‌کند. که در اکثر کشسورها به شکلی پذیرفته 
شده است. در برخی کشورها مانند ایالات متحده» نان‌ها با اسید 
فولیک غنی می‌شوند. بسیاری از کشورها رسماً توصیه می‌کنند 
که همه زنانی که قبلاً فرزندی با NTD‏ داشسته‌اند باید روزانه ۴ تا 
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شکل ۱۷-۱۶ نوزادی با انسفالوسل پس سری بزرگ 


لول عصبی رویانی است. اکثر LaNTD‏ دارای پیامدهای جدی 
هستند. آننسفالی و کرانیوراکی شیز با بقای بیش از چند ساعت 
پس از تولد سازگار نیستند. نقایصس خاجی- کمری بزرگ معمولا 
cel‏ فلج جزئی یا LIS‏ اندام‌های تحتانی به‌همراه اختلال در 
کنترل ادرار و مثانه می‌شود. 

همانند بسیاری از بدشکلی‌ها» نقایص Ag)‏ عصبی را از 
نظر علت‌شناسی می‌توان تحت عناوین کروموزومی؛ سندرمی و 
ایزوله. طبقه‌بندی نمود. علل کروموزومی شامل تریزومی ۱۸ و 
تریزومی ۱۲ هستند که در هر دو مورد. WNTD‏ بروزی در حدود 
۲۵۵-۰ را نان می‌دهند. fle‏ سندرمی شامل اختلال نسبتا 
تادر با توارث مغلوب اتوزومی سندرم Meckel—Gruber‏ است که 
در آن انسفالوسل به‌همراه کلیه‌های پلی‌کیستیک و پلی‌داکتیلی 
مشاهده می‌شود. با اين حال اکثر daNTD‏ بدشکلی‌های ایزوله 
را در نوزادانی نشان می‌دهند که از سایر جهات سالم هستند و به 
نظر می‌رسد که ورائت چند عاملی را نشان می‌دهند. 

خطر عود مجدد برای بستگان درجة اول (خواهر- برادر و 
فرزندان) متنوع می‌باشد و با توجه به میزان بروز جمعیت محلی 
و در جمعیت‌هایی که ANTD‏ شایع می‌باشند به حدود ۷۵۴-۵ 
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داروهایی با اثر تراتوژنیک اثبات شده در انسان 


مهارکننده‌های ACE‏ دیسپلازی کلیه 

الکل نقایص‌قلبی. میکروسقالی» 
وف خسانته yp‏ رطیی pelt‏ 
رشند عصبی 

کلرو کوئین GL gull (Chloroquine)‏ مشیمیه و شسبکیه 
(Chorioretinitis)‏ ناشتوابی 

دی‌اتیل‌استیل‌بسترول بدشکلی‌های‌رحم» 

(Diethylstilbestrol)‏ آدنو کارسینوم واژن 


اتینیل استرادیول /نورتی‌استرون )5 ,251 نقص اندام» طیف 
(تست هورمون بارداری» به عنوان VACTERL‏ 


مثال پریمیدوس) 

لیتیوم (Lithium)‏ نقایص قلبی (آتومالی ابشتاین) 

فنی توئین (Phenytoin)‏ نقایص قلبی. شکاف کام» 
هیپوپلازی دیجیتال 

رتینوئیدزها (Retinoids)‏ تقایص گوش و چشسم» 
هیدروسقالی 

استرپتومایسین (Streptomycin)‏ تاشتوایی 

تتراسایکلین (Tetracycline)‏ هیپوپلازی مینای دتدان 

تالیدوماید (Thalidomide)‏ فوکوملیاء ناهتجاری‌های قلیی 
و گوش 

والپروئیک اسید (Valproic acid)‏ نقایص لوله عصبی, شکاق» 
تقاب ص اندانزه_اء خصوصیات 
چهره مشخص, رشد عصبی 

وارفارین (Warfarin)‏ هیپوبلازی بینی» اپی‌فیزهای 
استیپل 


ACE‏ آنزيم مبدل آنژیوتانسین 


می‌شوند و موارد گزارش‌شده حتی نادرتر هستند. تأیید اثر مخرب 
و تراتوژن بودن آن دشوار شده است. این نگرش در مورد بسیاری 
از داروهای ضدسرطان از جمله متوترکسات وجود دارد. اگرچه 
هنوز Cow‏ برانگیز است» این گزارش‌ها نشان می‌دهند که ممکن 
است امبریوپاتی متوترکسات رخ دهد که شامل نقص رشد. 
میکروسفالی, ناهنجاری‌های گوناگون کرانیوفاشیال, نقایص و 
ناهنجاری‌های اندامی و احتمالا تترالوژی فالوت می‌باشد. بحث و 
جدل همیشه پیرامون استفاده از عواملی مانند دیوکسین (معرف 
۶ در ویتنام و گازهای عصبی مختلف در جنگ خلیج 
(Gulf War)‏ وجود دارد. 


۵ میلی‌گرم اسید Sligo‏ هم قبل از بارداری و هم در طول سه 
ماهه اول بارداری مصرف کنند. 


عوامل محیطی (تراتوژن‌ها) 

عاملی که بتواند سبب ایجاد نقص مادرزادی همراه با 
ایجاد تداخل در تکوین طبیعی جنین يا رویان شود به‌عنوان 
تراتوژن شناخته می‌شود. بسیاری از تراتوژن‌ها شناسایی شده‌اند 
و اکنون آزمایش‌های جامعی قبل از تایید هر داروی جدید برای 
استفاده توسط زنان باردار انجام می‌شود. اثرات بالقوه هر تراتوژن 
خاص معمولا به دز و زمان مصرف در دوران بارداری همراه با 
YL;‏ می‌برند مثل ویروس روبلا (سرخجه) و داروی تالیدوماید. 
تراتوژن‌های SEL‏ اندک که تنها باعث بروز ناهنجاری در 


نسبت کمی از موارد می‌شوند. بسیار دشوارتر است. اين به دلیل 
سابقه بروز نسبتا بالای ناهنجاری‌های مادرزادی است همچنین 
به اين دلیل که در بسیاری از زنان باردار در خلال بارداری, 
اغلب برای بیماری شبه آنفلوانزاء که به خوبی شناسایی نشده 
است دارو مصرف می‌کنند. به‌رغم انجام مطالعات گسترده؛ در 
مورد مصرف تعدادی از داروها طی بارداری, تناقضاتی وجود 
دارد. داروی ضدتهوع Debendox‏ علیرغم فقدان شسواهد محکم 
در مورد اثر قطعی تراتوژنیک بودن آن, در ایالات متحده منع 
مصرف آن به صورت قانونی موفقیت آمیز بوده است. گروهی 
از داروهایی که اخیراً مورد بررسی قرار گرفته il‏ مهارکننده‌های 
بازجذب انتخابی سروتونین هستند. این داروها بطور رایج با عنوان 
داروی ضدافسردگی تجویز می‌شوند و در اروپا حدود ۶۵۴ از زنان 
باردار داروی ضدافسردگی مصرف می‌کنند. که در ایالات متحده 
به حدود ۶۵۸ افزایش می‌یابد. علی‌رغم نگرانی‌ها در مورد اثرات 
بالق وه تراتوژنیکی آن‌هاء خصوصا بیماری‌های قلبی مادرزادی» 
مطالعات بزرگ متعدد نتوانسته‌اند تفاوت قابل توجهی را در 
فراوانی نقایص مادرزادی نشان دهند. 


داروها و مواد شیمیایی 

داروها و مواد شیمیایی با اثر تراتوژنیک اثبات شده در 
انسان در جدول ۱۶-۶ فهرست شده‌اند. این ترکیبات ممکن 
است تقریباً ۶۲ از تمام ناهنجاری‌های مادرزادی را تشکیل 
دهند. بسیاری از داروها به عنوان تراتوژن‌های احتمالی پیشنهاد 
شده‌اند. اما از آنجایی که این Log lo‏ به ندرت در بارداری مصرف 


شکل ۱۶-۱۸, کودک مبتلا به امبریوپاتی تالیدوماید. عدم وجود 
اندام‌های حرکتی فوقانی (amelia)‏ اندام‌های حرکتی تحتانی فو کوملیا 
و پلی داکتیلی را نشان می‌دهند. 


ثبت ناهنجاری‌های مادرزادی تاسیس tiles us‏ به این امید که 
یک «اپیدمی» در حد تراژدی تالیدوماید هرگز دوباره رخ ندهد. 


سندرم الکل جنیتی 

کودکان متولد شده از مادرانی که در خلال دوران بارداری» 
به‌طور «polio‏ مقادیر زیادی الکل مصرف کرده‌اند تا حدودی دارای 
میکروس_فالی بوده. همچنین ظاهر متمایز در چهره با شیارهای 
پلکی کوچک و فیلتروم صاف و لب بالای باریک در آن‌ها قابل 
مشاهده می‌باشد. (شکل ۱۹-۱۶ ۸و). ممکن است تاخوردگی 
بخش حلزونی گوش, به شسکل ریل راه‌آهن دیده شود و در کف 
دست‌هایک چین شبیه چوب هاکی وجود داشته باشد (شکل 
۱۹-۶ ج را ملاحظه کنید). این کودکان همچنین دچار تأخیر 
نسبی Ld)‏ و نمو همراه با «بیش‌فعالی «hyperactive‏ و کاهش 
احساس مسئولیت اخلاقی که با افزایش سن موجب درگیری‌های 
اجتماعی می‌گردد» می‌باشسند. این عارضه به عنوان طیف سندرم 
الکل جنینی (fetal alcohol spectrum disorder)‏ شناخته 
می‌شود و در صورت PIE‏ وجود جنبه‌های فیزیکی» می‌تواند به 
صورت نقای ص تکوینی عصبی مرتبط با الکل alcohol-related‏ 
neurodevelopmental defects‏ به کار برده شود. در مورد مقدار 
بی‌خطر مصرف JN‏ در بارداری تردید وجود دارد و شواهدی 
وجود درد که حتی مصرف کم تا متوسط الکل نیز می‌توندزیانبار 
باشد. بنابراین پرهیز کامل از مصرف JN‏ در طول دوران بارداری 
توصیه می‌شود. 


عفونت‌های مادری 
چندین عامل عفونی می‌توانند موجب تداخل در نمو و 
رشد جنینی شسوند (جدول ۱۶-۷). به طوری که «jhe‏ چشم‌ها 
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تراژدی تالیدوماید! 
تالیدوماید در طول سال‌های ۱۹۵۸ تا ۱۹۶۲ به طور 
گسترده در اروپا به عنوان یک مسکن استفاده شد. در سال ۱۹۶۱ 
مشخص شد مادرانی که طی سه ماهة نخست بارداری خود 
این دارو را مصرف کرده بودند. دارای کودکانی با آنومالی‌های 
شدید در اندام‌های حرکتی (دست و پا) هستند. در پسی آن 
مصرف این دارو منع شد. ممکن است بیش از ۰ تنوزاد در 
این‌مدت آسیب دیده باشسند. بررسی سوابق پزشکی این نوزادان 
نشان داد که دوره بحرانی آسیب جنین بین روزهای ۲۰ و ۳۵ 
بارداری (یعنی ۲۴ تا ۵۰ روز پس از شسروع آخرین قاعدگی) 
است. متأسفانه. تالیدوماید مجدد در برزیل به عنوان درمان جذام 
معرفی گردید و علی‌رغم هشدارها در مورد تراتوژئیسیتی آن, 
در حال حاضر گروه قابل ملاحظه‌ای از کودکان تالیدومایدی‌ها" 
وجود دارند. مشخص‌ترین نقصی که توسط تالیدوماید ایجاد 
می‌شد. فوکوملیا" (شکل ۱۶-۱۸) بود. اين نام به اندامی داده 
می‌شود که بدشکل است که به دلیل فقدان کامل یا قسمتی 
از استخوان‌های بلند اندام و باقی‌ماندن انگشستان, ظاهری باله 
مانند یا شبیه شیردریایی" ایجاد کرده است. سایر ناهنجاری‌های 
ظاهری شامل: نقایص گوش, میکروفتالمی و شسکاف لب /کام 
می‌باشد. علاوه‌بر اين موارد تقریبا 9۵۴۰ در اثر ناهنجاری‌های 
شدید اعضای داخلی مانند قلب» کلیه‌ها یا دستگاه گوارش, در 
اوایل دوران نوزادی فوت کرده‌اند. برخی از کودکان تالیدومایدی 
که بزرگ شده‌اند و صاحب فرزند شده‌اند» در برخی موارد این 
فرزندان نیز تقص‌های مشایهی داشته اند. بنابراین ay‏ احتمال 
زیاد تعجب‌برانگیز نیست که تالیدوماید به اشتباه» در مواردی که 
آفراد در واقع مبتلا به‌بیماری‌های BIG‏ با توارث غالب اتوزومی 
بودنده به‌عنوان مسبب اصلی, معرفی شده بود. (برای مثال جهش 
SALL4‏ [شکل ]٩-۲۶۶‏ در سندرم او کیهیروه). 
تراژدی تالیدوماید توجه را بر اهمیت پرهیز از مصرف همه 
داروها در بارداری تا آنجا که ممکن است متمرکز کرد مگر آن 
دسته از داروهایی که ایمنی آن‌ها بطور قطعی Cob‏ شده باشد. 
تولیدکنندگان دارو پیش از توزیع دارو جهت استفادة عموم مردم» 
پژوهش‌های گسترده‌ای را انجام می‌دهند و همواره خواستار 
BL!‏ در مورد استفاده از هر داروی جدید در زمان بارداری 
هستند. در اکثر کشسورهای غربی. سیستم‌های نظارتی در قالب 
thalidomide‏ -1 
thalidomiders‏ -2 
phocomelia‏ -3 


4- seal-like 
5- okihiro 
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شکل ۱۹-۱۶ AB‏ دو کودک مبتلا به سندرم الکل جنینی که شکاف پلکی کوتاه و فیلتروم صاف و بلند دارند اگر چه با یکدیگر نسبت خویشاوندی 
ندارند اما از نظر چهره شباهت دارند ). خط شبیه چوب هاکی در کف دست که تا فاصله بین انگشتان اشاره و (Slee‏ کشیده شده است. 


(measles, mumps, rubella vaccine)‏ در Sols!‏ کودکی و یا 
واکسن سرخجه به تنهایی برای زنان جوان» می‌توان از عفونت 
ماذرزادی سرخجه پیشگیری کرد 
سایتومگالو ویروس 

در pb Jb‏ ایمن‌سازی در ply‏ سایتومگالو ویروس 
(cytomegalovirus) CMV‏ (در دس‌ترس نمی‌باشد حتی اگر 
آزمایشات زیادی بر روی Ab‏ وسیعی از واکسن‌ها انجام شده 
باشد. مطالعات نشان می‌دهد که بین ۱ از ۲۰۰ تا ۱ از ۲۰ نوزاد 
متولا شده مبتلا به CMV‏ از مادر آلوده می‌شود. هنگامی که 
عفونت در سه dale‏ نخست بارداری ایجاد شود. بیشترین خطر 
ناهنجاری وجود دارد. خطر و شدت عفونت بستگی به وضعیت 
مادر برای CMV‏ دارد. عفونت‌ها بدترین پیش آگهی را زمانی 
دارند که مادر سرم منفی باشد. اما مثبت بودن سرمی مادر لزوماً 
جنین را از عواقب جدی محافظت نمی‌کند. 
توکسوپلاسموز 

عفونت مادر با انگل عامل توکسوپلاسموز toxoplasmosis‏ 
دارای خطر ابتلای جنین به میزان 70۲۰ در طی سه ماه اول 
بارداری, می‌باشد و در سه Able‏ دوم و سوم به حدود 96۷۵ 
می‌رسد. واکسنی علیه توکسوپلاسموز در دسترس نمی‌باشد. اما 
به معادل مدل انسانی واکسن که به صورت اسپری بینی ارائه 
می‌شود» توجه شده است و به نظر می‌رسد که از موش و گوسفند 
حفاظت می‌کند. 


امکان عفونت مادرزادی را می‌توان توسسط نمونه‌گیری 


ویروسی 

سیتومگالو ویروس التهاب مشمیه و شبکیه» ناشنوایی» میکروسفالی 

هرپس ویروس «dling Seo‏ میکروفتالمی 

سرخجه میکروس_فالی» کاتاراکت التهاب شبکیه, نقص 
قلبی 

واریسلا زوستر. میکروسغالی, lal‏ مشمیه شبکیه, نقص 
پوست 

باکتریایی 

سیفلیس هیدروسفالی التهاب استخوان, التهاب غشای 
ما 

انگلی 

توکسوپلاسموز هیدروسفالی, میکروسفالی, کاتاراکت (آب 


مروارید) ناشنوایی, التهاب مشمیه و شبکیه 


و گوش‌های در حال تکامل به‌صورت ویژه مستعد آسیب در اثر 
سرخچه Rubella‏ 

ویروس روبلا یا سرخچه به ۲۵۱۵-۲۵ کل نوزادانی که در 
سذ ماهلا Jal‏ نبازذاری آلوده: می‌شونده آسیب می‌رساندو موچپ 
ایجاد نقایص قلبی- عروقی مثل مجرای شریانی باز و انسداد 
شریان ریوی محیطی, می‌شود. با استفادة گسترده ازبرنامه‌های 
ایمن‌سازی مبتنی بر تجویز واکسن سرخرگ اوریون و سرخجه 


بیماری مادری 
چندین بیماری مادری با افزایش خطر در بروز نتیجة‌های 
نامطلوب بارداری در ارتباط هستند. 


دیابت ملیتوس (شیرین) 

دیابت شیرین مادریء باعث افزایش دو تا سه برابری در 
بروز ناهنجاری‌های مادرزادی در فرزندان می‌شود. شایع‌ترین 
ناهنجاری‌هایی که در چنین نوزادانی رخ می‌دهد. شامل بیماری 
مادرزادی قلبی, نقایص Ae)‏ عصبی, نقایص قطعه‌بندی مهره‌ای: 
آزنزی خاجی (فقدان استخوان خاجی)» هیپوپلازی اسستخوان 
ران. هولوپروزنس_فالی و سرنوملیا (sirenomelia)‏ یا مرمیدیسم 
(Leb 9s x2)(mermaidism)‏ می‌باشد. احتمال بروز ناهنجاری با 
کنترل سطح گلوکز خون مادر در اوایل بارداری, رابطة معکوس 
دارد. که باید به طور منظم با آزمایش گلوکوز پلاس‌ما و سطح 
هموگلوبین گلیکوزیله کنترل شود. 
فنیل کتونوری 

یکی دیگر از بیماری‌های متابولیکی مادری که برای جنين 
خطرناک است. بیماری فنیل کتونوری phenylketonuria‏ درمان 
نشده است. سطح بالای فنیل آلانین در یک زن باردار مبتلا 
به قتیل کتونوری, تقرییاً همیشه منجر به آسیب جدی می‌شود 
(به عنوان مثال (ID‏ ناهنجاری‌های ساختاری ممکن است شامل 
میکروسفالی و نقایص مادرزادی قلبی باشد. به تمامی زنان مبتلا 
به فنیل کتونوری Lb‏ قبل و در طول بارداری توصیه شود که به 
یک رژیم غذایی منظم با فنیل آلانین Sail‏ و تحت نظارت دقیق 
پیروی کنند. 


صرع مادری 

ناهنجاری‌های مادرزادی و اثرات تراتوژنیک داروهای ضدصرع 
(antiepileptic drugs) AEDs‏ اختصاص داده شده است. بزر گترین 
و بهترین مطالعات کنترل‌شده نشان می‌دهد. که Epo‏ در ple‏ 
به تنهایی با افزای_ش خطر بروز ناهنجاری‌های مادرزادی مرتبط 
نیست. با این حال تمام مطالعات افزایش بروز ناهنجاری‌های 
مادرزادی را در نوزادانی که در معرض AED‏ قرار گرفته‌انده نشان 
داده‌اند. خطر ابتلا در حدود 9۵۵-۱۰ بوده و در حدود ۲-۴ برابر 
میزان خطر در جمعیت عمومی می‌باشد. اين ارقام. عمدتا Sly‏ 
gle)‏ با یک نوع دارو اعمال می‌شود.اما در صورتی که OAD‏ 
در معرض بیش از یک داروی AED‏ قرار بگیرد» میزان خطر 


اصول ژنتیک پزشکی امری 


از خون جنینی و جست و جوی آنتی‌بادی خاصی معروف به 
آنتی‌بادی M‏ مورد بررسی قرار داد. همچنین آنالیز خون جنینی 
می‌تواند شواهد عمومی از عفونت‌هاء مانند عملکرد غیرطبیعی کبد 
و ترومبوسیتوپنی, را نشان دهد. 

شواهدی وجود دارد که نشان می‌دهد. عفونت مادر با باکتری 
لیستریا Listeria‏ ناشی از غذای آلوده می‌تواند موجب سقط جنین» 
مرده زای و زایمان زودرس شود. اما الگویی از نقایص مادرزادی 
ظاهر نشده است. عفونت مادر می‌تواند منجر به عفونت و مننژیت 
نوزاد شود. عفونت مادر با پاروویروس parvovirus‏ می‌تواند موجب 
آنمی (کم‌خونی) شدید در جنین و در نتیجه هیدروپس فتالیس 
(Hydrops fetalis)‏ و سقط جنین شود. 


عوامل فیزیکی 

زنانی که کودکانی با ناهنجاری‌های مادرزادی داشته‌انده 
معمولا تاریخچه خود را با جزئیات دقیق بررسی می‌کنند و درمورد 
قرارگرفتن در معرض عواملی مانند امواج رادیویی, امواج فراصوتی 
یا اولتراسوند. میدان‌های مغناطیسیی, داروها و مواد شیمیایی و 
داروهای مختلف و همچنین آسیب‌های جزئی سوال می‌کنند. 
قطعا تایید یا رد یک رابطه ی بیان کننده علت غیر ممکن اسست. 
اما شواهدی وجود دارد که نشان می‌دهد دو عامل فیزیکی خاص 
پرتوهای یونیزان و هایپرترمی طولانی مدت می‌توانند دارای 


اثرات تراتوژنی باشند. 


پرتوهای یونیزه‌کننده 

دوزهای سنگین پرتوهای یونیزان» بسیار بیشتر از مقادیر مورد 
استفاده در رادیوگراقی تشخیصی می‌تواند موجب میکروسفالی و 
نقایص چشمی, در جنین در حال تکوین می‌شود. حساس‌ترین 
زمان تماس از ۲-۵ هفته پس از لقاح می‌باشد. پرتوهای یونیزان 
همچنین می‌توانند تأثیرات جهش‌زایی و همچنین سرطان‌زایی 
داشته باشند. اگرچه خطرات مرتبط با روش‌های تشخیصی با 
دوز پایین. Sail‏ است. اما در صورت امکان WL‏ از ALS pl)‏ در 
aly?‏ بارداری اجتناب کرد. 


shop le‏ طولانی مدت 
شواهدی وجود دارد که هیپرترمی طولانی مدت در اوایل 
بارداری می‌تواند باعث میکروسفالی و میکروفتالمی و نقایص 
مهاجرت سلول‌های عصبی شود. در نتیجه توصیه می‌شود درسه 
dale‏ نخست بارداری از استفادة بیش از حد از حمام آب داغ و 


Lge‏ پرهیز شود. 


فصل 11 ناهنجاری‌های مادرزادی و سندرم‌های بدریختی و ناتوانی‌های یادگیری 


نماید. و در صورتیکه درمان. ضروری باشد. استفاده از تنها یک 


نوع دارو ترجیح داده می‌شسود و در صورت امکان باید از مصرف 
والپروئات سدیم اجتناب شود. 


بدریختی‌هایی با دلیل ناشناخته 

تقریبا در 6۵۰ از تمام ناهنجاری‌های مادرزادی» هیچ 
دلیل روشنی را نمی‌توان ارائه داد. این حالت در مورد بسیاری 
از بیماری‌های نسبتاً شایع مانند شسکاف دهانی (Orofacial)‏ 
بیماری مادرزادی قلبی, فتق دیافراگمی ایزوله. فیستول (زخم 
عمیق) نائی-مری و آترزی مقصد و تاهنجاری‌های مادرزادی 
صدق می‌کند. در مورد یک نقص مجزای کاهش اندام» مثل 
نبود یک دست این فرض منطقی است که اختلال در تغذیه 
عروقی در یک زمان بحرانی در طول رشد جوانه اندام» می‌تواند 
منجر به توقف رشد و تشسکیل تنها بقایای انگشتان شده باشد. 
این مکانیسم می‌تواند گاهی برای pls‏ ناهتجاری‌های اندامی 
به کارگرفته شسود اگرچه معمولاً اطمینان کمتری راجع به آن 
وجود دارد. 


تقارن و عدم تقارن 

هنگام تلاش برای ارزیابی ژنتیکی یا غیرژنتیکی بودن یک 
ناهنجاری مادرزادی ممکن است توجه به جنبه‌های تقارن مفید 
باشد. به‌طور کلی, ناهنجاری‌های متقارن و یا بخش‌های واقح در 
خط میانی بدن.اغلب یک اساس ژنتیکی دارند و یک ناهنجاری 
نامتقارن به احتمال کمتری دارای مبنای ژنتیکی می‌باشد. در 
مثال‌های نشان داده شده در شکل ۱۶-۲۱ کودک مبتلا به 
دیسپلازی ترقوه‌ای جمجمهای (cleidocranial dysplasia)‏ 
(شکل ۱۶-۲۱ (A‏ نقص‌های متقارنی (فقدان یا هیپوپلازی 
تقو دار و سسایرویژگی‌ها بیان گر یک اختلال بافتی عمومی 
است که به احتمال زیاد مبنای ژنتیکی دارد. عدم تقارن قابل 
توجه در بدریختی‌های اندام‌ها در JS)‏ ۱۶-۲۱ ), احتمالا 
“Liv‏ غیرژنتیکی دارد. با این حال احتیاط مهم اسست زیرا 
ناهنجاری دست و پا (الکتروداکتیلی) تقریبا هميشه ژنتیکی است 
اما بیان بسیار متفیری را از خود نشان می‌دهد- گاهی فقط یک 
اندام ناهنجاری را نشان می‌دهد. 


مشاوره 


در مواردی که تشسخیص دقیق و قطعی نیست. ارزیابی 
تقارن و بخش‌هایی که در خط میانی بدن واقع شده‌اند ممکن 


شکل ۱۶-۲۰ کودکی dy Mire‏ سندرم والپروئات جنینی. کودک دارای 
ريشه بینی پهن نوک بینی صاف و لب YE‏ باریک است. 


نیز بیشتر می‌شسود. برخی از داروها نسبت به cp ple‏ تراتوژن‌تر 
هستند و بیشترین خطرات مربوط به «سدیم والپروات» (VPA)‏ 
گسترده است» که شامل نقص لولةٌ عصبی (تا 0۳0۲ شکاف دهان؛ 
ناهنجاری دستگاه تناسلی مانند هیپوسپادیاس ‘Hypospadias‏ 
بیماری مادرزادی قلبی و نقایص عمده و جزئی اندام می‌باشد. این 
ناهنجاری‌ها تنها مختص ۳۷ نمی‌باشند cyl ply‏ تشخیص در 
مورد برخی افراد خاص می‌تواند مشکل باشد. گاهی ویژگی‌های 
چهره‌ای خاص به‌ویژه در FVS‏ مشاهده می‌شود (شکل ۱۶-۲۰) 
که به شدت از یک تشخیص SL‏ پشتیبانی می‌کند. 

بحث برانگیزت رین AED 4i>‏ و FVS‏ خطر Mol‏ به 
مشکلات یادگیری ID‏ و مسائل رفتاری است. با اين حال, 
مطالعات آینده‌نگر به خوبی کنترل شده شواهد رضایت بخشی 
۳ ارائه کرده اند که نشان می‌دهد قرارگیری در معرض سدیم 
والپروات در دوره‌ی جنینی, خطر قابل‌توجهی برای تکوین عصبی 
و عواقب رفتاری به همراه دارد. اما خطرات بالقوه مصرف دارو 
بایستی نسبت به خطرات توقف درمان با AED‏ و خطر تشنج در 
دوران بارداری سنجیده شود. در صورتی که بیمار حداقل دو سال 
دچار حملات £5 تشنج,ء نشده «ASL‏ می‌توان به او saad‏ پیشنهاد کرد که 
قبل از اقدام a‏ بارداری مصرف داروهای ضدتشنج را متوقف 


شکل ۱۶-۲۱ ۸) پسر 
که در آن ترقوه‌ها رشد نکرده است و بنابراین باعث حرکت قابل توجه 


Wire‏ به دیسپلازی‌ای ترقوه‌ای -جمجمه‌ای 


شانه‌های او cl‏ او همچنین دارای سر نسبتا بزرگ و چشمان با 
فاصله زیاد (هاییرتلوریسسم) اسست. او با مشکلات گوش مواجه بوده و 
یک ویژگی شناخته شده تحت عنوان ناشنوایی هدایتی دارد. دیسپلازی 
السبگاش Vaan‏ کر پاک phi gol CMY‏ می‌شوداع Mio glia‏ 
یک مبنای ژنتیکی را نشان می‌دهند. (B‏ کودکی با ناهنجاری مادرزادی 
پا ناشی از نوارهای امینوتیک. عدم تقارن مشخص نشان دهنده یک 
علت pe‏ ژنتیکی است. 


اسست برای مشاورة ژنتیک مفید باد؛ اگرچه این مسئله که 
امکان ارائه هیچ توضیح قانع کنند‌ای بسرای این بیماری وجود 
ندارده ممکن است بسیار ناامید کننده باشد, در بسیاری از موارد 
براساس داده‌های تجربی می‌توان اطمینان خاطر در مورد خطر 
عود مجدد Sail‏ در بارداری بعدی ارائه داد. شایان ذکر اسست 
که این لزوما بسه معنای نامرتبط بودن عوامل ژنتیکی نیست. 
بعضی از بدشکلی‌ها و سندرم‌های توصیف نشده می‌توانند به‌دلیل 
جهش‌های هتروزیگوت جدید. ریزحذف‌های تحت میکروسکوپی 
یا دیزومی تک‌والدی باشند. در تمامی این موارد خطرات عود 
مجدد ناچیز برای خواهر و برادرهای آینده وجود دارد اگرچه 
موارد مرتبط به جهش‌های جدید Ly‏ ریزحذف‌ها همراه با خطر 
قابل‌توجهی (معمولاً ۲4۵۰) برای فرزندان افرادمبتلا می‌باشد. 
به طور روز افزون همان گونه که در قسمت‌های دیگر بحث 
ds‏ دستیابی به روش‌های توالی‌یابی نسل آینده؛ به خصوص 
توالی‌یابی کل اگزوم. به بسیاری از این موارد دشوار به ویژه در 
مواردی که مشکلات یادگیری شدید یا متوسط وجود دارد. پاسخ 


می‌دهد. 


ناتوانی یاد گیری 


ناتوانی یادگیری یا ذهنی dD‏ بخش عظیمی از ژنتیک 
بالینی می‌باشد و موارد متعدد در بسیاری از فصول دیگر اين 
LS‏ به عنوان مثال ناهنجاری‌ه ای کروموزومی (فصل AV‏ 
ژنتیک تکوینی (فصل 4( و خطاهای متابولیسمی مادرزادی 
(فصل (YA‏ آمده است. اساس ژنتیکی ناتوانی یادگیری Learning‏ 
(disability) LD‏ (به ویژه در موارد شدید در انتهای wi‏ به‌طور 
روز افزون از طریق CMA‏ و تکنیک‌های توالی‌یابی نسل آینده 
شناسایی می‌شود. اما علل غیرژنتیکی زیادی مانند فلج مفزی 
و تراتوژن‌ها همانطور که در این فصل بحث شد وجود دارند. 
متخصصان زنتیک بالینی تمایل دارند LD‏ را در زمینه‌ی یک 
سندرم یا علت ژنتیکی بررسی کننده اما برای خود بیماران» 
خانواده‌هایشان و افرادی که از آنها مراقبت می‌کنند (پرستاران) 
و سایر متخصصان» مس‌ائل مربوط به زندگی روزمره. حمایت و 
مدیریت شرایط سخت همه گیر می‌باشد. داشتن فرزندی با ID‏ 
می‌توند شسرایط مالی پدر و مادر را با پیامدهایبلندقبل توجهی 
تحت Sb‏ قرار دهد. 
اصطلاح dD‏ بحث‌ه‌ای زیادی را ابجاد می‌کند زیرا 
حساسیت زیادی در مورد تصحیح سیاستی و نگرانی برای افزایش 
ارزش فردی با هر نوع ناتوانی به جهت کمک به آنان برای 


فصل ۱7: ناهنجاری‌های مادرزادی و سندرم‌های بدریختی و ناتوانی‌های یادگیری is‏ 


A ra" OB 


شکل ۱۶-۲۲ الف) کودک Wire‏ به سندرم کافئین لوری وابسته به 2 به دلیل وجود جهش در ژن RPS6KA3‏ او ظاهر چهره‌ای مشخصی دارد ب) 


همان کودک حاشیه اولنار معمولی مستقیم دست را نشان میدهد ج) همان کودک انگشتان معمولی خود را تقریبا پهن و باریک OLS‏ میدهد 


ناتوانی ذهنی وایسته XL‏ 

پیش از این با عنوان عقب‌ماندگی ذهنی وابسته به X‏ 
شناخته می‌شد و اين ناتوانی یادگیری با واریانت‌های ژنتیکی بر 
روی کروموزوم 2 ارتباط دارد. در دهه‌ی ۱۹۳۰ که WYO‏ موارد 
بیشستری از مردان مبتلا به ID‏ شدید در موسسه‌ها وجود دارد. 
مشخص گردید و بعدا در British Colombia‏ محاسبه گردید که 
میزان بروز WAY XLID‏ به ازای هر ۱۰۰۰ نوزاد پسر زنده با 
فراوانی حامل ۲/۴۴ در هر ۱۰۰۰ نوزاد دختر زنده می‌باشد. تا 
سال ۰۲۰۰۶ ۲۴ ژن وابسته به X‏ مرتبط با ID‏ (هم سندرمی 
و هم غیرسندرمی) شناسایی شد اما cpl‏ تعداد در حال pele‏ 
از ۱۰۰ فراتر رفته است. یک مثال job‏ اما شناخته شده ژن 
3 است که جهش در آن باعث ایجاد سندرم Coffin‏ 
می‌شود. این شرایط به طور جداگانه نادر هستند. به 
استثنای سندرم X‏ شکننده, که در فصل ۱۷ به آن پرداخته شده 
است.اين موارد همچنین برخی از ژن‌های دخیل در بیماری‌های 
غالب وابسته X‏ را شامل می‌شوند که اغلب به صورت جهش‌های 
از نو رخ می‌دهند و سندرم رت یکی از شناخته شده ترین آنهاست» 
درحالیکه ple‏ موارد هم به خوبی شناسایی شده اند. 


ناهنجاری طیفی اوتیسمی (ASD)‏ 

در سال ۱۹۴۳ دکتر لموکانر (Leo Kanner)‏ تخستین 
توصیف مختصری از اوتیسم را در نوشته اش به این صورت 
ارائه نمود: «اين کودکان با ناتوانی ذاتی در برقراری ارتباط 
عاطفی معمول و طبیعی با مردم به دنیا می‌آیند. ناتوانی در ارتباط 


مقابله با تبعیض وجود دارد فرآیندی که متخصصین ژنتیک بالینی 
می‌توانند در آن & طور قابل ملاحظه‌ای مشارکت داشته باشند. 
تیا ۲ تا %Y‏ جمعیت. دارای 0اخفیف تا متوسط و ۰/۵ % 
تا ۲۵۱ جمعیت. دارای ID‏ متوسط تا شدید هستند. اندازه‌گیری 
ضریب هوشی (IQ)‏ مشکل‌ساز است اما در میان جمعیت از یک 
توزیع نرمال با حد میانگین ۱۰۰ پی‌روی می‌کند. ID‏ خفیف به 
عنوان ضریب"هوشی (10) ۸۵۰-۷۰ متور_ط ۸۳۵-۴۹ شدید با 
۲۰-۴ و ID‏ عمیق (یا عقب‌ماندگی ذهنی) با 10 کمتر از ۲۰ 
تعریف می‌شود. با این J‏ انواع مختلفی از ID‏ وجود دارد و 
تلاش‌های ole‏ زیادی در توسعه سیستم‌های طبقه‌بندی همانند 
ابزارهایی برای تشریح و توصیف بسیاری از ناتوانی‌های خاص 
سرمایه گذاری شده است. اگرچه برای بسیاری از بیماران مبتلا 
به ناهنجاری‌های ژنتیکی اصطلاح تأخیر تکوینی کلی Global)‏ 
(developmental delay‏ استفاده می‌شود. 

داده‌های در حال ظهور نان می‌دهند که خطر داشتن 
فرزن دی با ID‏ برای زوج‌های pe‏ فامیلی از ۱ در ۴۰۰ برای 
یک زوج جوان در حدود ۲۰ سال ت۱۱ در ۲۰۰ برای زوج 
مسن‌تر در حدود ۴۰ سال متفیر است. بیشترین علت خطر 
برای زوج‌های مسن‌تر ایجاد جهش‌های خودبخود (denovo)‏ 
درضمن اسپرماتوژنز است. اکثر موارد 11 که در فرزندان والاین 
pe‏ خویش‌اوند رخ می‌دهد توسط انواع جهش‌های بیماری‌زای 
هتروزیگوت denovo‏ ایجاد می‌شود با علت AR‏ تنها ۱ مورد از 
۰ مورد را شامل می‌شود. 


آپیدمیولوژی بیماری‌های طیف اوتیسم 


کادر ۱۶۱-۶ 


فراوانی: 

آوتیسم کلاسیک (شدید) ۱/۷ به ۱۰۰۰ 

اوتیسم اسپرگر و بیماری‌های تکوینی فراگیر 

۶/۳-۴ در هر ۱۰۰۰ 

نسبت پسر به دختر 

به طور کلی . ۴:۱ 

۸:۱ > yl سندرم‎ 

اوتیسم شدید ۱:۱ 

مطالعات دو قلوها و خواهر برادرها 

همخوانی دو قلوهای تک زیگوتی تقریبا TAY‏ 

هم خوانی دو قلوهای دو زیگوتی تقریبا 7۱۰ 

خطر عود مجدد بیماری در خواهر برادرها ۳ تا ۶ درصد 

موارد دیگر 

صرع در ۲۵ تا ۲۰ درصد موارد رخ می‌دهد که نشان دهنده ی یک 

بیماری اساسی تکوینی عصبی می‌باشد. 

محیط پیرامون سر در صدک‌های SVL‏ حدود 1/۲۵ 
[SSE‏ 
مشخص شده‌اند و ارزیابی آن‌هاء طویل و پیچیده است (کادر 
۱۶-۳) و گاهی ۸٩0‏ با اصطلاحاً ناهنجاری‌های تکوینی فراگیر 
طبقه‌بندی می‌شود. جنبه‌های اپیدمیولوژیکی ASD‏ در کادر ۱۶-۴ 
نشان داده شده است. همچنین یک اثر مرتبط با سن پدر برای 
ASD‏ وجود دارد که خطر ابتلا برای فرزندان Moto‏ شده از پدری 
۵ ساله یا بالاتر سه تا چهار برابر پیشتر از کودکان متولا شده 
از پدران ۲۰ تا ۲۴ ساله می‌باشد. شواهد در مورد توارث‌پذیری» 
غیرقایل انار است و مطالعات دوقلوهاء GAB‏ کلیدی برای نشان 
دادن اين موضوع (توارث‌پذیری) دارند. برای اوتیسم کلاسیک» 
دوقلوهای مونوزیگوت (MZ)‏ میزان تطابق حدود ۲۵۶۰ را نشان 
می‌دهند در حالی که اين میزان برای دوقلوهای DZ‏ صفر درصد 
است. هنگامیکه فنوتیپ گستره‌تری مورد بررسی قرار می‌گیرده 
این میزان برای دوقلوهای MZ‏ تقریباً YAY‏ و برای دوقلوهای DZ‏ 
تقریباً 96۱۰ می‌باشد. خطر عود مجدد برای خماهران و برادران 
برای طیف فنوتیپ گسترده ASD‏ تا حدود %F‏ می‌باشد. به طور 
کلی, توارث پذیری ASD‏ بیش از 9۵۹۰ تخمین زده می‌شود. 

اطلاعات فوق قانع کننده هستند اما جستجوی دقیق 

فاکتورهای ژنتیکی مسبب با اسستفاده از مطالعات همراهی 
گسترده ژنومی علی‌رغم تلاش‌های همگانی کنسرسیوم‌های 
بزرگ در سرتاسر جهان, بی‌ثمر بوده است. لو کوس‌های مختلف 


VE‏ اصول ژنتیک پزشکی امری 


کادر ۱۲-۳ معیارهای تشسخیصی بیماری‌ه‌ای طیف 
او تیسمی 

رشد pe‏ طبیعی يا ناقص قبل از سه سالگی در یک یا چند مورد از 

موارد زیر : 


* تکوین دلبستگی‌های انتخابی اجتماعی 

*استفاده از زبان اشاره یا پذیرا که برای ارتباطات اجتمایی استفاده 
می‌شود 

*رفتار عملکردی یا سمبلیک 

برای شناسایی بیماری کودک بایستی شش موردیا بیشتر از موارد 

زیر را نشان دهد: 

وابستگی اجتمابی (>۲) 

فقدان نگاه مستقیم چشم به چشم 

شکست روابط با همسالان - علایق, فعالیت‌ها و احساسات 

ales! در شناخت.هتجارهای‎ det 

ناکامی در اشتراک خوشی ها 

ار تباطات) (VS)‏ 

تاخیر کلامی يا عدم توانایی در ارتباط با اشاره و حالت بدن عدم 

توانایی در حفظ مکالمه 

استفاده متقابل از زبان و کلام تکراری و ALIS‏ ای 

pas‏ توانایی در بازی‌های تقلیدی ساختگی 

رفتاری > 

پیش اشتفال ذهنی 

الگوهای محدود علاقه و نگیزشی 

وسواس 

رفتارهای حرکتی کلیشه‌ای و تکراری 

مشئله‌های ذهنی با عناصر غیر عملکردی (مانن بو- لمس) 


cole‏ خود با مردم و شرایط از بدو تولد... «و» از همان ابتدا یک 
تنهایی (انزوای) اوتیسمی شدیدی وجود دارد که هرگاه در هر 
زمان هرچیزی که از از بیرون به سمت کودک مبتلا می‌آید مورد 
بی‌توجهی و بی‌اعتنایی و طردشدگی قرار می‌گیرد.» 

یک سال بعد. دکتر هانس آسپرگر (Hans Asperger)‏ اشاره 
کرد که: «.. در هر مورد در یک مطالعه‌ی دقیق می‌توان رفتارهای 
مش‌ابه را تا حدی در والدین و lings ple‏ نیز مشاهده کرد.» 
این مشاهدات دقیق در برگیرنده ویژگی‌های کلیدی اختلال طیف 
اوتیسمی یعنی نقص تکوینی شامل: ۱) وابستگی‌های اجتماعی 
انتخابی» ۲) زبان اشاره ی مورد استفاده در ارتباطات اجتماعی و 
۳ رفتار عملکردی یا سمبلیک و البته در موضوع توارث‌پذیری 
می‌باشد. 

امروزه معیارهای تشسخیصی برای ASD‏ به طور GB?‏ 


فصل 111 ناهنجاری‌های مادرزادی و سندرم‌های بدریختی و ناتوانی‌های یادگیری 


شکل ۱۶-۲۳ (A‏ یک کودک دو ماهه مبتلا به سندرم کورنلیا دلانژ (B CALS‏ فرد all‏ مبتلا با 01 ) در انگشتان دست این فرد شست و انگشت 


سندرم (CALS)‏ سندرم کورنلیا PY‏ 

این بیماری متمایزه نام خود را متخصص اطفال هلندی در 
آمس‌تردام با نام کورنلیا دو لانگ (Comelia de Lange)‏ در سال 
۳ گرفته است. هرچند که قبلا در سال ۱۹۱۶ توسط براکمن 
۲ تنیز گزارش شده بود و در نتیجه با عنوان سندرم 
براکمن دلانژ (Brachmann— de Lange)‏ نیز شناخته می‌شود. در 
سندرم‌های کلاسیک» ویژگی‌های چهره‌ای بسیار قابل تشخیص 
هستند. که شامل ابروهای صاف و کمانی مشخص و به هم 
پیوسته (سینوفری) doynophry)‏ دهان هلالی شکل با لب نازک 
و یک فیلتروم بلند می‌باشد (شکل ۱۶-۲۳ ظر {A‏ علاوه براین» 
دست‌ها می‌تونند در تیید یا رد تشخیص بالینی مفید باشند. افراد 
مبتلا به اين بیماری دارای انگشت‌های مخروطی کوتاه مخصوصا 
آنگشت پنجم همراه با کلینوداکتیلی و انگشت‌های شست معمولا 
کوتاه است و نزدیک قرار گرفته است (شکل ۱۶-۲۳ 6). تقریبا 
در یک چهارم موارد ممکن است نقایص شدید اندام‌های فوقانی 


پنجم کوچک و ناخن‌ها کوتاه را نشان می‌دهد. 


متعددی در cyl‏ بیماری دخیل بوده اند که نشان دهنده ناهمگنی 
wis‏ ژنتیکی می‌باشد. استثنایی در مقابل این تصویر گیج‌کننده» 
همراهی واضح با چندین واریانت تعداد نسخه‌های گوناگون است 
که از طریق آنالیز CMA‏ شناسایی شده‌اند که منجر به ایجاد 
سندرم‌های ریزحذف و ریزمضاعف شدگی جدید می‌شود. برخی از 
این سندرم‌ها در فصل ۱۷ توضیح داده شده‌اند. 


برخی از ستدرم‌های ناتوانی یادگیری جدید و کلاسیک 
این موضوع در حوزه‌ی ژنتیکی بالینی وسیع است و خواننده 
برای بسیاری از سندرم‌های 1 کلاسیک باید فصول دیگر اين 
کتاب را نیز بررسی کند. این بخش از کتاب به سندرم‌هایی 
که در جای دیگر پوشش داده نشده و همچنین تعداد کمی از 
بیماری‌های جدیدتر که از طریق مطالعات کوهورت با استفاده از 
توالی‌یابی سه گانه کل ژنوم شناسایی شده‌اند. می‌پردازد. 


شکل ۱۶-۲۴ یک کودک خردسال مبتلا به سندرم چارج (کلوبوم 
عتبیه یا شسبکیه, نقایص مادرزادی قلب» آترزی حفره بینی» تاخیر در 
رشدوتکوین, تاهنجاری دستگاه تناسلی (مردان) و ناهنجاری‌های 
گوش) و دارای جهش در ژن CHDT‏ می‌باشد. 


تثاتر سنتی ژاپن می‌باشد. در حقیقت. این بیماری تا مدتی با 
عنوان سندرم گریم کابوکی پاء سندرم (Niikawa— Kuroki)‏ 
نی کاواکاروکی pli)‏ محققینی که اولین بارآن را توصیف کردند) 
شناخته می‌شد. صرف‌نظر از چهره‌های متمایز (شکل ۱۶-۲۵ 
Jel gD‏ بانگیری) 18 خفیف نا متوسطه بیطارای,دارای 
بیماری قلبی مادرزادی - خصوصا مجرای جریان سمت چپ- 
در آن‌ها مشاهده شود و ناشتوایی حسی عصبی, ناهنجاری‌های 
انگشتان جنینی JSS)‏ 6 ۱۶-۲۵) ناهنجاری‌های مجرای SHS‏ 
و گاهی فتق دیافراگم را نیز بسروز می‌دهند. برخی از بیماران در 
دوره‌ی نوزادی» به علت هایپرانسولینمی» هیپو گلیسمی را نشان 
می‌دهند. 

پس از پیگیری تعدادی نشسانه اشتباه به دنبال علت سندرم 
Kabuki‏ (کابوکی)» جهش‌هایی در ژن MLL2) KMT2D‏ سابق) 
که یک ژن هیستون متیل ترانسفراز را کد می‌کند در سال ۲۰۱۰ 
در بسیاری از بیماران به عنوان علت بیماری ASE‏ شد. متعاقبا 
در سال ۲۰۱۳ مشخص شد که جهش‌های هتروزیگوت در ژن 


VS‏ اصول ژنتیک پزشکی امری 


وجود داشته باشد (که غالبا یک طرفه می‌باشد مانند مونوداکتیلی 
(تک انگشتی م) که از یک ساعد کوتاه به وجود آید). در نیم یا 
ples‏ افراد مبتلا مشکلات یادگیری بسیار حاد و نیز مشکلات 
رفتاری نظیر سیب به خود (خود آزاری) و پرخاشگری, مشاهده 
می‌ش ود اما در 7۵۱۰ موارد می‌تواند بسیار خفیف باشد بنابراین 
تنوع قابل‌توجهی رخ می‌دهد. بیماری مادرزادی قلبی» فتق 
دیافراگمی و بیچش غیر عادی روده نیز می‌توانند وجود داشسته 
باشند و مشکلات تغذیه یکی از مسائل مدیریتی رایج می‌باشند. 
در سال ۰۲۰۰۴ جهش‌های هتروزیگ وت در اولین 
(و اصلی‌ترین) ژن sly‏ سندرم کورنلیا دلانژ به نام NIPBL‏ 
همولوگ ژن دروزوفی لا ظ Nipped-‏ و LSS‏ ده پروتئین 
«کوهزین» می‌باشد» رخ می‌دهد. یک کمپلکس پروتئینی مرتبط 
برای چسبیدن طبیعی کروماتیدهای خواهری در تقسیم سلولی 
مورد نیاز است. از آن زمان. جهش‌هایی در سایر ژن‌های بیماران 
دارای ویژگی‌های مشابه سندروم CdLS‏ شناسایی شده‌اند که 
شامل SMC3‏ و 01801۸ وابسته به کروموزوم 26 می‌باشد که 
می‌توان. شامل تقریبا 960 موارد باشد. 


سندرم چارج CHARGE‏ 
سندرم چارج در گذشته به عنوان یک «همراهی» در نظر 
گرفته می‌شد و به صورت مخفف دربر گیرنده واژه‌های Coloboma‏ 
کلوبومای عنبیه یا شسبکیه, تقایص قلبی مادرزادی» آترزی حفره 
بینی» تأخیر در رشد و تکوین» ناهنجاری‌های دستگاه تناسلی 
(مردان) و ناهنجاری‌های گوش (شامل ناشسنوایی) می‌باشد؛ 
هرچند که ples‏ بیماران همه ی این علاشم را بروز نمی‌دهند. 
فیستول تاحیه مری-نای Tracheo-esophageal fistula‏ و نیز 
شکاف کام و لب و pre‏ تقارن چهره از عوارض معمول و خاص 
است (شکل ۱۶-۲۴). مشکلات یادگیری ID‏ می‌تواند از درجات 
شدید تا خفیف متفیر می‌باشد و گاهی انتقال از والدین به فرزند 
نیز گزارش شده است. 
از زم ان کشف جهش‌های هتروزیگ وت در ژن CHD7‏ 
(KIAAI416)‏ این بیماری به عنوان یک سندرم به جای همراهی 
در نظر گرفته می‌شسود. و ژن دوم دخیل در این بیماری به نام 
SEMA3E (KIAA0331)‏ است. CHD7‏ تنظیم گر Gly Cute‏ 
تولید RNA‏ ریبوزومی در هستک می‌باشد. 


سندرم Kabuki‏ (کابوکی) 
نخستین بار درسال ۱۹۸۱ در ژاپن توصیف گردید. و علت 
نام گذاری اين بیماری شباهت چهره‌ی بیماران با گریم بازیگران 


we. 


— 


شکل ۱۶-۲۵ (A‏ یک کودک دوساله مبتلا به کابوکی 3) همان کودک در سن هشت سالگی به ابروهای منقطع گوش‌های برجسته و بیرون زدگی 


فصل ۱۲: ناهنجاری‌های مادرزادی و سندرم‌های بدریختی و ناتوانی‌های یادگیری 


جانبی SL‏ پایینی توجه (C ALS‏ دست چپ همان کودک که نشان دهنده حالت مخروطی و کوتاه انگشستان به خصوص انگشت پنجم که ناخن 


کوچکی هم دارده می‌باشد. 


شکل ۱۶-۲۶ سندرم موات ویلسون (A‏ کودک یک ساله مبتلا به فرورفتگی‌های برجسته در dob‏ بالای حلقه چشم و چشم‌های عمیق و فک پادین 


سندرم Wilson— Mowat‏ 
این عارضه نیز دارای خصوصیات چهره‌ای متمایز می‌باشد 
(ش کل (YF‏ و baled‏ در سال ۲۰۰۳ پس از چند گزارش 
اولیه بیماران مشابهی با ID‏ (تاتوانی یادگیری) Vid‏ بیماری 
هیرشپرونگ میکروسفالی, عدم قدرت تکلم و آژنزی جسم 
پینه‌ای (Corpus Callosum)‏ جمع‌آوری شدند که به عنوان یک 
بیماری مجزا ظاهر شد ممکن است بیماری مادرزادی قلبی, به 
ویژه ناهنجاری‌های مجاری گردش خون در سمت راست و 
همچنین میکروفتالمی, هپوسپادیاس در مردان و صرع نیز در این 


برامده بیمار توجه کنید 13) همان کودک در هفت سالگی 
وابسته به 10016۸ X‏ که یک هیستون دمتیلاز را کد می‌کند 
باعث ایجاد فتوتیپ سندرم کابوگی در تعدادی از یمرن asthe‏ 
هردوی cy!‏ ژن‌هاء تعدیل کننده‌های کروماتین هستند و تایید 
کننده نقش آن‌هاء از بیمارانی است که عدم تعادل کروموزومی در 
لوکوس‌های مربوطه داشتند. 

ون KDM6A‏ نامعمول است زیرا در 20۱۱,۳ از 
غیرفعال‌سازی کروموزوم X‏ فرار میکند و عدم کفایت هاپلوئیدی 
(haploonsufficiency)‏ احتمالا اساس بیماری زایی است. حدود 
۰ موارد سندرم Kabuki‏ (کابوکی) ناشناخته باقی مانده‌اند 


شکل ۱۶-۲۷ کودک دارای سندرم پیت هاپکینز به ماکروستومی توجه 


شکل ۱۶-۲۸ یک کودک مبتلا به سندرم ویدمن Wiedemann) yucul‏ 
Steiner‏ )4 پل بینی پهن و هایپر تلوریسم خفیف او دقت کنید. 


سندرم ژنیتوپاتلار genitopatellar‏ 

سندرم ژنیتوپاتلار به همراه Say— Barber— Cb ly‏ 
Biesecker- Young- Simpson‏ از سندرم Ohdo‏ فنوتیپ 
عمده‌ی دیگری است که از جهش‌ه ای هتروزیگوت در ژن 
3 به وجود می‌آید که AS‏ کننده یک هیس‌تون استیل 


VA‏ اصول ژنتیک پزشکی امری 


بیماری بروز پیدا کند. 

pre‏ تعادل کروموزومی نیز نشانه‌ای برای لوکوس ژنتیکی 
دخیل در ۲۸۲۲ است که در واقع؛ برخی از موارده در نتیجه‌ی 
ریزحذف‌ها هستند در حالیکه pL»‏ موارد ناشی از جهش‌های 
هتروزیگوت در ZEB2‏ (که قبلا به صورت 51۳1 یا ZFHXIB‏ 
معرفی می‌شد) می‌باشند. اين ژُن یک مهارکننده رونویسی متصل 
شونده به DNA‏ را کد می‌کندکه با کمپلکس داستیلاسیون هیستون 
از طریق ۸ ها و مسیر پیام‌رسانی 10۳-8 در تعامل است. 


سندرم Pitt— Hopkins‏ پیت هاپکینز 

در سال ۱۹۷۸ دکتر پیت و هاپکینز (Pitt & Hopkins)‏ 
بیمارانی با 10 Ast)‏ در یادگیری) شدید, ماکروستومی و دفعات 
تنفسی زیاد را گزارش AD,S‏ این بیماران همچنین میکروسفالی, 
گاهی آژنزی جسم پینه‌ای و هیپوپلازی مخچه را نشان می‌دهند. 
در اين بیماران ممکن است صرع. یبوست یا بیماری هیرشپرونگ 
Hirschsprung‏ و هیپوژنیتالیسم در مردان مشاهده شود. 

به واسطه‌ی شناسایی ریزحذف در ۱۸۵۲۱ در یک بیمار از 
طریق CMA‏ جهش‌های هتروزیگوت در ژن 10۴4 به عنوان 
Cle‏ بیماری شتاخته شد. ژن 70۳4 کدکننده یک فاکتور 
رونویسی دارای مارپیچ - حلقه- مارپیچ بازی bHLH) (basic)‏ 
(Helix - Loop~ helix‏ می‌باشد. یک کودک مبتلا در JSS‏ 
۱۶-۷ نشان داده می‌شود. 


سندرم و بدمن اشتاینر Wiedemann-— Steiner‏ 

این سندرم که در در سال ۱۹۸۵ و ۲۰۰۰ بدون پیگیری زیاد 
گزارش شده og‏ در سال ۲۰۱۲ با یافتن جهش‌های هتروزیگوت 
در ژن MLLI‏ که امروزه به عنوان KMT2A‏ نامیده می‌شود» 
مورد توجه قرار گرفت. اين ژن نیز مانند ژن MLL2 KMT2D,‏ 
(Kabuki syndrome)‏ کدکننده یک متیل ترانسفراز اختصاصی 
لیزین می‌باشدکه پروتئین متصل شونده به DNA‏ است و در این 
مورد هیستون HY‏ را متیله AS ge‏ 

این سندرم با درجات متفاوتی از ID‏ ناتوانی یلاگیری» 
مشکلات تغذیه‌ای قابل توجه, هیپوتونی و ییوست در اوایل 
کودکی و هایپرتریکوز hypertrichosis‏ کاملاً چشمگیر در پشت 
و ساعد مشخص می‌شود. ابروها ضخیم و گاهی در وسط به هم 
پیوسته (synophrys)‏ هستند. مژه‌ها بلند. شکاف‌های پلکی کوتاه 
وکمی به سمت پایین پل بینی پهن و ممکن است هایپرتلوریسم 
دیده شود (شکل ۱۶-۲۸) قد معمولا کوتاه بوده و ویژگی‌های 
اوتیسمی. بخشی از ناهنجاری رفتاری می‌باشند. 


فصل ۱7: ناهنجاری‌های مادرزادی و سندرم‌های بدریختی و ناتوانی‌های یادگیری 


ترانسفراز می‌باشد. هردوی این dacs slow‏ مانند بیماری‌ای که 
قبلا مورد بحث قرار گرفت. به طور ناگهانی در سال ۲۰۱۱-۲۰۱۳ 
زمانی که روش‌های توالی‌یابی نسل oa}‏ ژن‌های مرتبط به 
آن‌ها را شناسایی کرد. از جایگاه بالایی برخوردار شدند. 

سندرم ژنیتوپاتلار (genitopatellar)‏ با ناتوانی شدید 
یادگی ری ID‏ شسدید)» میکروسفالی؛ آزنزی جسم پینه‌ای و 
نقص درمهاجرت سلول‌های عصبی, پاتلا (کاسه زانو) کوچک. 
هیپوژنیتالیسم در مردان؛ ناهنجاری‌ه ای مجرای کلیوی, گاها 
دکسترو کاردیا و بدچرخشی روده و استئوپوروز (پوکی استخوان) 
همراه با شکستگی‌های متعاقب مشخص می‌شود. ویژگی‌های 
چهره‌ای شامل هایپرتلوریسم (شکل ۱۶-۲۹ (A‏ بوده و انگشتان 
شست دست و پا معمولا بلند هستند (شکل ۱۶-۲۹ (B.C‏ 


سندرم سندرم کافین سیریس ARIDIB~ Coffin— Siris‏ 
سندرم Coffin Siris‏ به حدی متغیر است که به سختی 
می‌توان پذیرفت که برخی از بیماران با plo‏ موارد بیماری تحت 
یک عنوان» گروه‌بندی می‌شوند و همچنین این سندرم از نظر 
ژنتیکی ناهمگن است و حداقل ۶ ژن دخیل در اين بیماری 
شامل - SMARCB1, SMARCA4, ARIDIB, ARIDIA‏ و 
۲1 در بیماران تشخیص داده شده اند. به طور معمول؛ 
ویژگی‌ه ای بالینی شامل ID‏ (که می‌تواند از خفیف تا شدید 
متفیر باشد) و تکامل کلامی بسیار محدوده هیپوپلازی فالاتکس 
دیستال پنجم و ناخن‌هاء چهره‌ی نسبتا درشت با ویژگی پرمویی 
که بر ابروهاء مژه‌ها و خط رویش مووتائیر می‌گذارند پل بینی 
صاف افتادگی پلک و شکاف دهانی گسترده با لب‌های ضخیم 
قابل مشاهده است (شکل ۱۶-۲۰). ممکن است آژنزی جسم 
پینه‌ای و نیز بیماری قلبی مادرزادی هیپوتونی و سستی در اوایل 
کودکی پدیدار شود. با این حال مفهوم سندرم Coffin- Siris‏ 
به عنوان یک موجودیت مجزاء زیرسوال بوده و احتمالاً در حال 
بررسی است. 
مشخص شده است که ژن ۸1 ۲18 4 عنوان یک ژن 
نسبتا شایع دخیل در ID‏ است و شامل حدود ۶۵۱ از موارد در 
مطالعات کوهورت می‌باشد. حذف‌های هتروزیگوت و جهش‌های 
نقطه‌ای می‌توانند عامل ایجاد فنوتیپ بیماری باشند. برای توضیح 
مشکلات تشسخیصی تمام موارد ناهنجاری‌های ناخن انگشت 
پنجم را ندارند و همه‌ی افراد حامل جهش, دارای ویژگی‌های 
چهره‌ای نمی‌باشند. ژن فوق که 01۸۸1235 نیز نامیده می‌شود. 
پروتئینی را کد می‌کند که یکی از زیر واحدهای کمپلکس را 


شکل ۱۶-۲۹ دختری مبتلا به سندرم ژنیتو HSU‏ ۸ ویژگی‌های 
بدشکلی خفیف به خصوص پایه بینی پهن 9B‏ انگشتان شست دست 
و پا به طور pe‏ عادی بلند می‌باشند. 


اصول ژنتیک پزشکی امری 


شکل ۱۶-۳۰ کودکی نوپا وکودکی بزرگتر مبتلا به سندرم کافیین سریس که در مورد (A‏ به دلیل چهش و در ارتباط با مورد ظ) به علت حذف ژن 


ARIDIB‏ ایجاد شده است به پایه پهن بینی نوک بینی صاف ویژگی‌های پرمویی (هیرسوتیسم) و گوش‌های گوشتی دقت کنید. (C‏ به پر مویی پشت 
سر Jab‏ در تصویر 3 توجه کنید DE‏ دست‌های کودکان در تصویر AWB‏ رابه ترتیب نشان داده اند که انگشتان کمی قاشقکی شکل و انگشتان 


ناتوانی یادگیری متوسط تا شدید همراه باویژگی‌های اوتیسمی 
رخ می‌دهد و ویژگی‌های چهره‌ای جزئی هستند اما احتمالا برای 
افراد باتجربه قابل تشسخیص می‌باشند (شکل (AVY‏ اين ژن 
در موقعیت ۲۲۲۵ قرار دارد و تعجب‌برانگیز نیست که pire‏ 
همپوشان با سندرم ریز حذفی ۳۵۲۵ مربوطه. وجود داشته باشد. 


انسفالوپاتی صرعی اوایل کودکی مرتبط با 16۷۵2 
جهش‌ه‌ای جدیدهتروزیگ وت در KCNQ2‏ موجب یکی 

از انواع انسفالوپاتی صرعی اوایل کودکی (EIEE)‏ می‌شود. این 

گروه از اختلالات با صرع بسیار زودهنگام مشخص می‌شوند که 


پنجم کمی کوتاه با ناخن‌های کوچک را نشان می‌دهند. 


تشکیل می‌دهد که در بازارایی کروماتین از طریق تنظیم بیان 
ژن نقش دارد. 
عقب‌ماندگی ذهنی مرتبط با SSETD‏ 

این بیماری مثالی از یکی از ناهنجاری‌های ID‏ جدید گزارش 
شده در سال ۲۰۱۴ می‌باشد, و ناشی از جهش‌های ژن SSETD‏ 
)45 1۵۸۱757 نیز نامیده می‌شسود) می‌باشد. تصور براین است 
که ژن مذکور یک متیل ترانسغراز را کد می‌کند. اين ناهنجاری 
نیز مانند بسیاری از بیماری‌های ناتوانی یادگیری شناسایی شده 
جدید هنوز نامی جز آنکه با نام ژن خود شسناخته شوند ندارند. 


فصل V1‏ ناهنجاری‌های مادرزادی و سندرم‌های بدریختی و ناتوانی‌های یادگیری 


شکل ۱۶-۳۲ دو کودک مبتلا به انسفالوپاتی‌های صرعی زودهنگام 
اوایل دوران نوزادی به علت یک جهش جدید که بیماری در مورد | 
(A‏ به دلیل جهش جدید در ژن 1۱۷2 و یک جهش تغبیر چهار 
چوب جدید ظ) در ژن وایسته به کروموزوم X‏ به نام SMCIA‏ (قاقد 
ویژگی‌های سندرم کورنلیا دلانژ) 


شکل ۱۶-۳۱ کودکی دارای جهش جدید در ژن SETDS‏ که باعث 
ایجاد علایم چهره‌ای بدشکلی خفیف و ناتوانی یادگیری قابل توجه 
می‌شود. 


کنترل آن می‌تواند بسیار دشوار باشد» اگرچه گاهی طی چندین 
سال بهبود ub, co‏ ناتوانی یادگیری شدید. همراه با این اختلال 
وجود دارد و a‏ احتمال زیاد یک ارتباط اولیه به cle‏ ثانویه 
با حملات صرعی متعدد دارد. ژن‌هایی مانند CDKLS5, ARX,‏ 
SCN2A, SCNIA‏ ( که هر دو وابسته به X‏ هستند) و 9128۳۴1 و 
بسیاری از موارد دیگر با زیرگروه‌های خاصی ارتباط دارند. اگرچه 
که تشخیص آن‌ها از لحاظ بالینی Mec‏ غیرممکن است. گاهی از 
اصطلاح سندرم اوتاهارا استفاده می‌شود. کودک با تأخیر تکوینی 
شدید و صرع زودهنگام در شکل A‏ ۱۶-۳۲ نشان داده شده است. 
۲ مرتبط با SMCIA‏ 

برای پایان دادن به این فصل و جمع‌بن دی کامل اين 
بخش, به ژن دخیل در JSS‏ نادری از کورنلیا دلانژ CALS‏ یعنی 
۸ وابسته به 26 مجدد اشاره می‌کنیم. در سال ۲۰۱۵-۲۰۱۶ 
مشخص شد که جهش‌های جدید تغییرچارچوب می‌توانند باعث 
ایجاد نوعی از انس_فالوپاتی صرعی اوائل دوران نوزادی EIEE‏ 
شوند که کم و بیش قابل تشخیص از دیگران نمی‌باشد و به ویژه 
با خصوصیات CALS‏ در ارتباط نیست. یک کودک مبتلا در شکل 
B‏ ۱۶-۳۲ نشان orld‏ شده است. 


شما خانواده‌ای را می‌بینید که دچار ناهنجاری شکاف دست و پا قرار 

گرفته انده که به آن اکتروداکتیلی نیز گفته می‌شسود. شسما شجره 
نامه خانواده را ترسیم می‌کنید و دو نفر مبتلا می‌شوند- 11.5 یک 
بزرگسال ۳۰ ساله, و 1۲.1 یک کودک ۲ ساله. هر دو Sie‏ 
هیچ عضو دیگر خانواده مبتلا نمی‌شود. 11.5 دارای تظاهرات نسبتا 
شدیدی است که هر دو دست و یک پا درگیر هستن. 11.1 فقط 
یک دست درگیر است» و plo‏ اندام هاطبیعی است. 


تاریوی بالینی ۲ 


نوزادی با یک ناهنجاری چشمی بسیار شدید - آنوفتالمی در یک چشم 
و میکروفتالمی شدید در چشم دیگر متولا می‌شود. که درنتیجه 
معاینه مشخص می‌شود در غیر این صورت در اين مرحله قابل 
توجه نیست.نمونه‌ای از DNA‏ نوزاد به یک گروه تحقیقاتی فرستاده 
میشودو بر شناس‌ایی ژن‌های آنوفتالمی /میکروفتالمیا متمرکز شده 
است. نتیجه مثبت نیست ولی نزدیک است و پیگیری بیماری 
کودک از طریق ژنتیک بالیتی باشکست مواجه می‌شود. سالها بعد 
همان کودک به عنوان مرد جوان VA‏ ساله به متخصص ژنتیک 
بالینی ارجاع داده می‌شود او سال هاست که زیرنظر پزشکان اطفال 
است و علاوه برنابینایی دارای ناتوانی ذهنی شدید نیز می‌باشنده 

در اسکن تصویربرداری رزونانس مغناطیسی مشخص شد که آزنزی 
جزئی جسم پینه‌ای دارد و او تشنج‌هایی داشته است که به خوبی 
کنترل شده اند.چندین مورد سابقه از دست دادن هوشیاری نیز 
ثبت شده است دوره‌های هیپو گلیسمی به نظر می‌رسد او همچنین 
مستعد ابتلا به عفونت در سالهای اخیر بوده است. آنالیز ریز آرایه 
کروموزومی اوانجام شسده توسط متخصص اطف‌ال طبیعی بوده 
است معاینه شما نشان می‌دهد که دور سر او در صدک است و 
گوش تا حدودی بزرگ و برجسته. ناهنجاری‌های جزئی دردست 
او الیگودنشیا و کشکک‌های قابل جابجایی دارد.چگونه تحقیقات را 
در مورد این مرد جوان ادامه می‌دهید؟ 


اصول ژنتیک پزشکی امری 


۱- ناهنجاری‌ه ای مادرزادی زمان تولد در ۱ نفر از ۴۰ مورد نوزادان 
تازه متولا شده, آشکار می‌شوند. این ناهنجاری‌ها مسئول 9۵۲۰-۲۵ 
تمام مرگ‌های رخ داده در 8499 بیش از تولد و در دورهُ کودکی تا 
سن ۱۰ سالگی می‌باشند. 

۳- یک اهنجاری منفرد را می‌توان به‌صورت یک بدش‌کلی» یک 
دگرریختی, یک دیسپلازی یا یک گسستگی رده‌بندی کرد. 
ناهنجاری‌ه ای چندگانه می‌تواننفد به‌صورت یک توالی» یک 
سندرم یا یک همراهی (association)‏ رده‌بندی شوند. 

۳- ناهنجاری‌های مادرزادی می‌توانند ناشی از عدم تعادل کروموزومی» 
نقص‌های تک‌ژنی, ورائت چندعاملی یا عوامل غیرژنتیکی باشند. 
اکثر ناهنجاری‌های ایزوله (یا منفرد) از جمله نقایص قلبی مادرزادی 
ایزوله و نقص‌های لولة عصبی, ورائت چندعاملی را نشان می‌دهند. 
در حالی‌که اکشر دیسپلازی‌ها یک علت تک‌ژنی دارند. 

۴- بسیاری از ناهنجاری‌های مادرزادی از جمله شکاف لب/ کام» 
نقایص قلبی مادرزادی و Gal‏ لوله عصبی از نظر سبب‌شناسی 
حالت هتروژنی را نشان می‌دهند. به‌طوری که هنگام مشاوره 
باید تعیین کرد که ایا اين ناهنجاری‌ها ایزوله هستند يا با دیگر 
ناهنجاری‌ها در ارتباط می‌باشند. 

۵- بسیاری از عوامل محیطی دارای تراتوژن هستند و با اثرات 
تکوینی عصبی و فیزیکی در طول عمر همراه می‌باشند (به عنوان 
مثال (USI‏ بنابراین Lb‏ در دوران حاملگی از مصرف آن‌ها خوداری 
کرد. 

۶ناتوانی ذهتی بخش بزرگی از موارد ژنتیکی بالینی را شامل 
می‌شسودواغلب بخشی از یک سندرم می‌باشند که با استفاده از 
روش‌های توالی یابی نسسل جدید و ریزآرایه کروموزومی در درک 
علل ژتتیکی پیشرفت‌های عمده‌ای ایجاد می‌کند 

۷ بسرای زوج‌های با ازدواج غیر خویش‌اوندی, خطر بچه دار شسدن 
باناتوانی ذهنی بین ۱ در ۴۰۰ برای افراد حدود ۲۰ سال متغیر 
است و ۱ در ۲۰۰ برای افراد حدود ۴۰ سال می‌باشد. اکثریت این 
مواردبه جهش‌های جدید هتروزیگوت نسبت داده می‌شسوند» بابه 
علت بیماری‌های اتوزومال مغلوب ۱ در۳۰ هر مورد است. 


ناهنجاری هاءمنجر به بدخیمی‌ها در طول زندگی می‌شود. 

در فصل ۲ اصول اساسی ساختار و عملکرد و رفتار 
کروموزومی طی تقسیم سلولی همراه پا رح ناهنجاری‌های 
کروموزومی و نحوه به وجود آمدن و انتقال آن هادر خانواده‌ها 
توضیح داده شده است. در این فصل جنبه‌های پزشکی 
ناهنجاری‌های کروموزومی و برخی سندرم‌های خاص شرح 


شده است 


میزان 393 ناهنجاری‌های کروموژومی 
ناهنجاری‌ه ای کروموزومی حداقل در7۵۱۰ تمامی 
اسپرم‌ها و ۵۲۵تخمک‌های BL‏ حضصور دارند. بین 9۵۱۵-۲۵ 


تمام بارداری‌های شناخته شده که به سقط خودبه‌خودی ختم 
می‌شوند وبسیاری از زیگوت‌ها و جنین‌هاء به حدی غیرطبیعی 
هستند که بقای آنها بیش از چند روز یا چند هفته پس از CW‏ 
میسر نمی‌باشد. تقریبا ۶۵۵۰ تمامی سقطهای خودبه‌خودی واجد 
ناهنجاری کروموزومی هستند (جدول ۱۷-۱) و میزان بروز 
ODL!‏ کروموزومی در جنین‌هایی که از نظر مورفولوژیکی 
طبیعی هستند, در حدود 9۵۲۰ است. با استفاده از تکنیک‌های 
با رزولوشن بالااقدرت تفکیک بالا)؛ مشخص گردید که تا 9۵۸۰ 
جنین‌هایی که با لقاح در محیط آزمایشگاه تولید می‌شونده ممکن 
Cul‏ عدم تعادل ژنومی داشته باشند. این مشاهدات نمایانگر این 
مطلب هستند که ناهنجاری‌های کروموزومی مسئول نسبت بسیار 
بالایی ازسقطهای خودبه خودی در بارداری‌های انسان می‌باشند. 

پزشکی جنینی CMA‏ حذف‌های تحت میکروسکوپی یا 
مضاعف شدگی‌های بالینی مهم را تقریبا در 7۵۱ از حاملگی‌های 
با ساختار طبیعی وتقریبا ۶ ۶۵ از حاملگی‌ها با ناهنجاری ساختاری 


اگ رکروموزوم‌ها به روش‌های محتلف شکسته شوند, به صورت 
اتتهای شکسته و چسبنده به نظر می‌رسند و تمایل دارند به صورت 

۲ به ۲ با یکدیگر جوش بخورد. 
باربارا مک کلینتوک ,٩۲-۱۹۰۲(‏ گیاه شناس» سیتوژنتیک, و برنده 
(Api ope‏ 


توسعه یک تکنیک قابل اعتماد برای آنالیز کروموزومی در 
سال ۰۱۹۵۶ منجر به کشف این مطلب شد که چندین Sylow‏ 
که قبلا توضیح داده شده بودند. به‌علت ناهنجاری در تعداد 
کروموزوم‌ها می‌باشند. در طی سه سال دلیل سندرم‌های داون 
XX +21/47,XV421)‏ ,47), کلاین فلتر XXY)‏ ,47( و ترنر (45,16) 
تعین شد. مدت کوتاهی پس از آن. سایر سندرم‌های تریزومی 
آتوزومی تشخیص داده شدند و در طول سال‌های بعد بسیاری از 
سندرم‌های بدشکلی چندگانه» که در آنها کاهش يا افزایش Bale‏ 
کروموزومی وجود داشت توصیف شدند. 
yg HSU‏ در پایگاه‌های اطلاعاتی آزمایشگاهی ده‌ها 
»| ناهنجاری کروموزومی ثبت شده است. و رشته‌های 
سیتوژنتیک وژنتیک مولکولی به واسطه‌ی توسعه‌ی ریزآرایه 
(CMA), +9 59298‏ که a‏ عنوان تکنولوژی هیبریداسیون 
ژنومیک مقایسه‌ای ریزارایه (Microarray—CGH)‏ نیز شناخته 
می‌شود. با همم ples!‏ شده‌اند. هنگامی که عدم تعادل‌های 
ژنومی بسیار کوچک بااین تکنیک‌ها شناسایی می‌شوند ممکن 
است مطمئن نباشیم که LI‏ طبقه‌بندی آنها به عنوان «اختلالات 
کروموزومی» Chromosome disorders‏ مناسب است يا خیر. 
هرچند ب‌هصورت انفرادی, اکثر اینهاه بسیار نادر هستند» اما 
در مجموع» مسئول بخش عم-ده‌ای از بیماری‌ه ا و مرگ و 
مر انسان‌ها می‌باشند. ناهنجاری‌های کروموزومی عامل 
اصلی ب-سیاری از سقطهای خودبه‌خودی و ناتوانی‌های دوران 
کودکی بوده و همچنین در نتیجه‌ی جابه جایی اکتسابی و سایر 


سس و 1 


کروموزوم‌های جنسی 

در تولا دختر ها 
OX‏ 

ی ۳ 
در تولا پسرها 9 
۴۳۷۳۹0۷ 

۴/۷ ۰ 
سایر نوآریی‌های نامتعادل ۹ 
نوارایی متعادل 9 
کل 


ستقط‌های خود 4 خودی در سسندرم‌های 
آنیوپلوئیدی شایع شناسایی شده 


تریزومی ۱۳ ۹۵ 
تریزومی ۱۸ ۹۵ 
تریزومی ۲۱ .۸ 
منوزومی AA X‏ 
(جدول ۱۷-۴). 
مشخصات بالیتی 


مشخصات بالینی در کادر ۱۷-۱ به‌صورت خلاصه آورده 
شده wl‏ شایع‌ترین يافته در دوره نوزادی» هیپوتونی شسدید 
می‌باشد. معمولاً علائم چهره‌ای» شکاف پلکی با شیب روبه بالاء 
گوش‌های کوچک و زبان بیرون آمده (شکل‌های ۱۷-۲ و ۱۷-۳) 
موجب تشخیص سریع تردر مورد ابتلا به Cpl‏ بیماری می‌شود. 
هر چند تشخیص ممکن است در کودکان بسیار کوچک یا ناقص 
تعویق بیفتد. چین منفرد کف دست در 9۵۵۰ از کودکان مبتلا به 
سندرم داون CSL‏ می‌شود JSS)‏ ۱۷-۴). در مقابل بین 9۵۲-۳ 
ازجمعیت عمومی نیز وجود دارد,و ناهنجاری‌های مادرزادی قلبی 
در ۵۴۰ تا WFO‏ کودکان با سندرم داون همراه با چهار مورد 
از شایع‌ترین نقایص که عبارتنداز: نقص JUS‏ دهلیزی-بطنی. 


اصول ژنتیک پزشکی امری 


ناهنجاری‌های کروموزومی در سقطهای خود 
به خودی (درصد مربوط به کل سقطهای حاوی 
اختلالات کروموزومی) 


تریزومی ۱۳ ۲ 

تریزومی ۱۶ ۱۵ 
تریزومی ۱۸ 

تریزومی ۲۱ 

تریزومی‌های دیگر Yo‏ 
منوزومی X‏ ۳ 
تریپلوئیدی ۱۵ 
تتراپلوئیدی ۵ 
دیگر موارد he‏ 


میزان بروز اختلالات کروموزومی بصد از زمان لقاح» 
به سرعت کاهش Lh ge‏ در هنگام تولد oy‏ میزان 96۰/۵۱ 
کاهش‌یافته است. اگرچه مقدار آن در نوزادان مرده به دنیا آمده 
کمی بیشتر (حدود (0d‏ می‌باشد. جدول ۱۷-۲ مقادیر بروز 
ناهنجاری‌های کروموزومی را براساس بررسی‌های انجام شده بر 
روی نوزادان تازه متولد شده نشان می‌دهد. شایان ذکر است که 
در Ger‏ سندرم‌های آنیوپلوئیدی شناسایی شده نسبت بالایی از 
سقطهای خودبه‌خودی» وجود دارد (جدول ۱۷-۳). اين حالت با 
مقايسة بروز بیماری‌هایی مثل سندرم داون در زمان نمونه گیری 
از رزهای کوریونی (در ۱۱-۱۲ هفتگی)؛آمنیوسنتز (۱۶ Scio‏ ( 
9 پایان؛ نشان داد (شکل ۱۷-۱). 


ستدرم داون (تریزومی ۱ (P‏ 

این بیماری نام خود را از دکتر لانگدون داون Langdon‏ 
Down‏ !15 کرده است که اولین بار آن را در مجلة گزارشات 
سخنرانی ب‌الینی بیمارستان GA}‏ در سال ۱۸۶۶ توصیف 
نمود. اساس کروموزومی سندرم داون در سال ۱۹۵۹ توسط 
لجئون (Lejeone)‏ و همکارانش در پاریس مشخص شد. 
میزان بروز 

احتمال وقوع lS‏ براساس اثر وسیع برنامه‌های غربالگری 
پیش از تولد. تقریبا ۱ در ۱۰۰۰ در انگلستان است که Joly‏ ثبت 
ملی می‌باهند. در OWL‏ متحند آدریکا می زان بروز ریب ۱ در 
۰ تخمین 035 شده است. در انگلستان lapis‏ حدود 7۵۶۰ از 
سندرم‌های داون. پیش از تولا تشخیص داده می‌شوند. ارتباطی 
قوی Ge‏ میزان بروز سسندرم داون و افزايش سن مادر وجود دارد 


3 


فصل ۷ اختلالات کروموزومی 


and 


میزان بروز سندروم داون مرتبط با سن مادر 


.۲ ۱به ۱۵۰۰ 
۲۵ ۱به ۱۳۵۰ 
۳۰ ابه ٩۰۰‏ 
۳۵ ۱به ۴۳۰۰ 
۳۶ ۱به ۳۰۰ 
۳۷ ۱به ۲۵۰ 
۳۸ ۱به ۲۰۰ 
۳۹ ۱ به ۱۵۰ 
۴۰ ۱به ۱۰۰ 
۳۱ ۱به ۸۵ 
۴۲ ۱به ۶۵ 
۳۳ )4 ۵۰ 
۳ یه ۴۰ 
Ysa) ۴۵‏ 


کروموزوم‌ها در میوز 1 مادری بوجود می‌آید. 

جابه‌جایی‌های رابرت سونین مسئول 7۵۴ از همه ی موارد را 
شامل می‌شود که به طور تقریبی در یک سوم آن» یکی از والاین 
حامل این جابه‌جایی هستند. کودکان مبتلا موزایسم اغلب با 
شدت کمتری نسبت به کودکانی که دچار ستدرم داون کامل 
هستند» آسیب می‌بینند. 

براساس مطالةکودکانی که دچار تریزومی جزثی در نواحی 
متفاوتی از کروموزوم ۲۱ sing‏ تلاش‌هایی در جهت ارتباط دادن 
ویژگی‌ه ای بالینی متفاوت در سندرم داون با نواحی خاصی از 
کروموزوم ۲۱ صورت گرفته اسست. وجود یک ناحية بحرانی در 
انتهای دیستال بازوی بلند (۲۱۵۲۲) تأیید شده است. زیرا کودکان 
با تریزومی فقط در این ناحیه معمولا دارای علایم چهره‌ای 
معمولی سندرم داون هستند. کروموزوم ۲۱ یک کروموزوم "فقیر 
از ژن" می‌باشد که دارای نسبت بالای توالی AT‏ به GC‏ است. 
در حال حاضر تنها ارتباط شسناخته شدهٌ منطقی ژتوتیپ-فنوتیپ» 
در تریزومی ۲۱ میزان بروز بالای آلزایمر (دو ژن (APP‏ می‌باشد. 
خطر بازگشت (عود مجدد) 

خطر عود مجدد برای تریزومی ۲۱ کامل, مرتبط به سن 
مادرمتفیربسوده و با این حقیقت که تریزومی قبلاً رخ داده SLL‏ 
(تقریساً 66۱ ارتباط دارد. خطر عود مجدد ترکیبی معمولاً ۱ 
در ۱۰۰ الی ۱ در ۲۰۰ می‌باشد. در موارد وقوع جابه‌جایی اگر 
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شکل ۱۷-۱ بروز تقریبی تریزومی۲۱ در زمان نمونه برداری از پرزهای 
کوریونی (۱۱())۷5تا ۱۲ هفتگی) آمنیوسنتز VF)‏ هفتگی) و در زمان 
زایمان. از نرخ‌های خاص مربوط به سن مادر FY‏ و ۲۱+ و pln‏ 
تاهنجاری‌های سیتوژنتیک تشخیص داده شده در سه ماهه اول بارداری 
در نمونه بیوپسی پرز کوریون برآورد خطر یک زن برای حاملگی مرتبط 
با سندروم داون با استفاده از سن و سطح سرمی آفافتوپروتئین. 


نقایص دیوارهة بطنی و مجرای شریانی بدون انسداد و تترالوژی 
فالوت مشاهده می‌شوند. 


سابقه طبیعی 

کودکان Mine‏ طیف گسترده‌ای از توانایی ذهنی با نمره TQ‏ 
بین ۲۵-۷۵ نشان می‌دهند. میانگین 10 جوانان در حدود ۴۰-۴۵ 
است. مهارت‌های اجتماعی آنان ثسبتاً خوب بوده و اکثر کودکان 
شاد و بسیار مهربان هستند. قد یزرگسالان معمولا در حدود»۱۵ 
CM‏ می‌باشد. در صورت فقدان ناهنجاری‌های قلبی شدید که 
علی‌رغم جراحی مدرن و مراقبت‌های ویژه در ۵۱۵-۲۰ موارد 
باعث مرگ زودهنگام می‌شود, میانگین امید به زندگی» ۵۰-۶۰ 
سال می‌باشد. به طور کلی» حدود ٩۰‏ درصد از افراد زنده متولد 
yah pital wid‏ به -۲۰سالگی می‌رستهالقللب بالفین موف 
در مراحل بعدی زندگی, مبتلا dy‏ بیماری آلزایمر می‌شوند. که 
tea, Yas!‏ اثر دزاژ ژنی (ژن مربوط به پروتئین پیش‌ساز 
آمیلوئید که بر روی کروموزوم ۲۱ قرار گرفته است) می‌باشد. اين 
ژن در برخی از موارد خانوادگی بیماری آلزایمر دخیل می‌باشد. 


یافته‌های کروموزومی 

فهرست یافته‌های کروموزومی در جدول ۱۷-۵ آورده شده 
است. در موارد ناشی از تریزومی ۲۱ کروموزوم اضافی در بیش 
از 9۵۹۰ موارد» دارای منشاء مادری است و بررسی‌های DNA‏ 
نشان داده که این اتفاق معمولاً در نتیجه عدم تفکیک صحیح 


شکل ۱۷-۲ یک کودک با سندرم داون 


۱ ~*~ 


شکل ۱۷-۳ نمای نزدیک چشم‌ها و پل بینی کودک با سندرم داون که 
شکاف Sb‏ با شیب رو به Yb‏ لکه‌های براشفیلد و چین‌های دو طرفه 
ابیکانتیک را مشخص می‌کند. 


شکل ۱۷-۴ دست‌های فرد all‏ مبتلا به سندرم داون. به چین منفرد در 
کف دست چپ و انگشتان پنجم منحنی کوتاه دو طرفه (کلینو داکتیلی) 
60/۷ توجه کنید. 
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یافته‌های Gl,‏ در سندرم داون 


کادر ۱۷-۱ 


دوره نوزادی 
هیپوتونی» خواب الودگی. پوست اضافی وابسته به پشت گردن 
جمجمه - صورت 
براکی سفالی» SAL) shor‏ زبان بیسرون زده» گوش‌های 
کوچک. شکاف SL‏ رو به بالا 
اندام 

چین تک کف دست. استخوان وسط کوچک انگشت پنجم قاصله 
زیاد Ge‏ انگشتان اول و دوم پا 

قلبی 

نقص‌های دیواره دهلیزی و بطنی» کانال مشترک دهلیزی «gle‏ 
مجرای شریانی باز 

ply‏ علائم 

آترزی (انسداد) مقعد. آترزی (انسداد) دوازدهه, بیماری هیرشپرونگ» 
کوتاهی قد. لوچی (چپ چشم بودن) 


هیچ یک از والدین حامل نباشند. درصدهای مشابهی اعمال 
می‌شود. خطر عود یا باز گت در موارد جابه‌جایی خانوادگی از 
حدود ۲۵۱-۳ در مردان تاقل و 9۵۱۰-۱۵ برای حاملان موّنت (به 
استثنای حاملان بسیار ab job‏ جایی 0۲۱ ۲۱۵ که خطر عود 
مجدد یا بازگشت آن‌ها ۲۵۱۰۰ است.) 

تشخیص پیش از تولد. را می‌توان بر اساس آنالیز پرزهای 
کوریونی یا سلول‌های آمنیوتیک کشت شدذ انجام داد. برنامه‌های 
غربال‌گری پیش از تولد بر اساس آزمایشات اصطلاحا سه‌گانه یا 
چهار گانه سرم مادری در هفته شانزدهم بارداری مطرح شده اند. 


سندرم پات و Patau‏ (تریزومی ۱۳) و سندرم ادوارد 


( 1A (تریزومی‎ Edward 

این بیماری‌های بسیار شدید نخستین بار در سال ۱۹۶۰ 
توصیف شدند. بسیاری از علائم این دو بیماری با هم مشتر 
می‌باشد (شکل‌های ۱۷-۵ و ۱۷-۶). میزان بروز سندرم ادوارد 
تقریب | ۱ در ۶۰۰۰ بوده و فراوانی سندرم پاتو دو یا سه pp‏ 
کمتر است. و پیش‌آگهی بسیار ضعیفی دارند و اکثر نوزادان SE‏ 
نخستین روزها یا هفته‌های زندگیشان میمیرند. اگرچه که PSN‏ 
موارد درحال حاضر پیش از تولد و باعقب ماندگی رزضد درون 
رحمی و برخی از ویژگی‌ه ای غیرطبیعی اولتراسوند جنین 
تشخیص داده می‌شوند که اغلب به خاتمه‌ی بارداری منتیهی 
ی‌گردند. در موارد غیرمعمول که دارای Lie‏ طولانی‌تری 


فصل ۱۷: اختلالات کروموزومی 


دست‌های گره خورده Cute b‏ کرده کام ولب دوطرفه شدید و بیتی پهن 
معمولی را نشان می‌دهد 


شکل ۱۷-۶ نوزاد مبتلا به تریزومی ۱۸. استخوان پس سر برجسته 


ناهنجاری‌های کروموزومی در سندرم داون 


تریزومی ۹۵ 
جابه جایی 7 
موزائیسم 


پس از تولد باشند مشکلات شدیدیادگیری (ID)‏ ایجاد می‌شود. 
ناهنجاری‌های قلبی حداقل در 7۵۹۰ موارد رخ می‌دهد. خصوصیات 
چهره‌ای در تریزومی ۱۳ مشخص بوده و by WE‏ شکاف مشخسص 
می‌شود و نوزادان مبتلا اغلب دارای نواقص جمجمه‌ای فتق 
ناف (اگزومفالوس) و پلی داکتیلی پس محوری (Post- axial)‏ 
می‌ناشتد. کروروسی WIM‏ بشند. ضحفیم. میک Nes Siting Meta‏ 
دست‌های گره خورده یا مشت شده و پاچنبری مشخص می‌شود. 
معمولا آنالیز کروموزومی. تریزومی‌های واضحی رانشان 
می‌دهد.شیوع هر دوی این اختلالات با افزایش سن مادر 
بیشتر می‌شودو کروموزوم اضافی آنهامنشاء مادری دارند (جدول 
۲-۴). تقریبا 9۵۱۰ موارد. ناشی از موزائیسم یا بازآرایی نامتعادل 
به‌خصوص جابه‌جایی رابرتسونی در سندرم پاتائو ایجاد می‌شود. 


تریپلوئیدی 

تریپلوئیدی Triploidy‏ ین کنر 00۷۷۶۵ 
یک aL‏ نسبتا رایج در مواد کشت شده از سقطهای خود به 
خودی می‌باشد. اما به‌ندرت در یک نوزاد زنده مشاهده می‌گردد. 
چنین کودکی تقریباً همیشه دارای کاهش شدید رشد درون 
رحمی با حفظ رشد نسبی سر با هزینه یک تنه کوچک و باریک 
نشان می‌دهد. سین داکتیلی یک يافته شایع بین انگشتان سوم و 
چهارم دست و/ یا انگشتان دوم و سوم پا می‌باشد. در مواردی که 
تریپلوئیدی به‌علت مضاعف بودن کروموزوم‌های dy‏ ارث رسیده 
پدری باشد.معمولا سقط در اوایل تا اواسط بارداری رخ می‌دهد 
که ol pam‏ با تغییرات نسبی هیداتیدی فرم در جفت است. مواردی 
که به‌علت مضاعف بودن کروموزوم‌های مادری باشد,برای مدت 
بیشتری زنده مانده اما به‌ندرت پس از اوایل دورة نوزادی اولیه به 
حیات خود ادامه می‌دهند. 
هایپوملانوز ایتو 

چندین کودک با حالت موزائیکی دیپلوئیدی-تریپلوئیدی 
شناسایی شده‌اند. اين افراد می‌توانند علائم بالینی مشاهده شده 
درتریپلوئیدی کامل, اما به‌صورت ملایم‌تر رانشان دهند. JSS‏ 
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شکل ۱۷-۷ الگوی موزاییک رنگدانه پوست روی بازوی یک کودک با هیپوملانوز ایتو. هیپو ملانوز همراه با موزاییسم برای تریزومی ۷و " موزائیسم 
کاذب " در آمنیوسنتز مشخص می‌شود. با اجازه 1993 J Med 784278330;Genet‏ 


در دوران کودکی ممکن است اختلالات حرکتی و وجود 
مشکلات خفیف یادگیری به‌ویژه در ارتباط بامهارت‌های کلامی 
malt‏ شود عیزان ضریبه هوشسی OIE‏ کلامی این Si‏ 
حدود ۱۰-۲۰ درجه نسبت به خواهران یا برادران غیرمبتلا و یا 
فراد گروه کنترل» کمتر می‌باشد و درکودکان می‌توان رفتارهای 
خودوسواسی (self-obsessed)‏ را مشاهده کرد. افراد بالغ قدکمی 
بلندتر ازحد متوسط با اندام‌های تحتانی بلند دارند. تقریبا در 40۳۰ 
ژینکوماستی شدید [بزرگ شدن پستان‌ها) نشان داده می‌شود. 
همه‌ی آنها در نتیجه ی آزواسپرمی نابارورند و دارای بیضه‌های 
نرم و کوچک هستند. باروری sly‏ تعداد کمی از مردان مبتلابا 
استفاده از تکنیک‌های آسپیراسیون اسپرم از بیضه و تزریق اسپرم 
درون سیتوپلاسمی (ISCI)(intracytoplasmic sperm injection)‏ 
حاصل شده است. در بزرگسالی افزایش میزان بروز زخم پء پوکی 
استخوان و سرطان پستان مشاهده می‌شود. درمان با تستوسترون 
پس از بلوغ, برای توسعه صفات Agi‏ جنسی و پیشگیری 
طولانی مدت از پوکی استخوان, مفید می‌باشد. 
یافته‌های کروموزومی 

معمولا کاریوتایپ یک کروموزوم X‏ اضافی را نشان 
می‌دهد. مطالعات مولکولی نان داده است که احتمال توارث 
cpl‏ بیماری از پدر یا مادر یکسان می‌باشد. موارد ناشی از مادر با 
افزایش سن مادر در ارتباط است. تعدادکمی از موارد, موزائیسم را 
نشان می‌دهند (به عنوان مثال (47,XXV/46,XY‏ به‌ندرت مردی 
با بیش از دو کروموزوم X‏ یعنی 48,XXXY‏ و یا 49,6۷ 
CSL‏ می‌شود. این افرادمعمو۷ دارای عقب‌ماندگی بسیار شدید 
هستند و همچنین خصوصیات فیزیکی مردان کلاین‌فلتر را اغلب 


دیگری از این بیماری به نام هییوملانوز ایتو Hypomelanosis)‏ 
(of Ito‏ شناخته می‌شود. در اين اختلال نادر. پوست دارای الگوی 
متناوبی از رگه‌های معمولا رنگدانه دار (پیگمانته) و رگه‌های فاقد 
رنگدانه (دپیگمانته) می‌باشد. رگه‌های فاقد رنگدانه با خطوط 
تکاملی جنینی پوست با نام خطوط بلاشکو (Blaschko’s line)‏ 
مطابقت دارد (شکل ۱۷-۷). اکثر کودکان مبتلا به هایپوملانوز 
gu!‏ دارای مشکلات یادگیری متوسط و تشتج هستند که درمان 
آن‌ها بسیار مشکل است. شواهد افزاینده‌ای وجود دارد که نشان 
می‌دهد این علاثم بالینی یک پاسخ جنیضی فیراختصاصی به 
موزائیسم سلول یا بافت است.الگوی مشسابهی از رنگدانه‌های 
پوستی. گاهی در زنان مبتلا به یکی از اختلالات غالب وابسته 
به X (XL)‏ نادر که پوست را درگیر می‌کندمانند اینکانتی 
ننتاپیگمنتی) dncontinentia Pigmenti)‏ مشاهده می‌شود. (شکل 
۶-۸ را ملاحظه کنید). چنین زنانی به‌عنوان افراد موزائیک» 
هستند زیرا برخی از سلول‌های آنها ژن‌های طبیعی و برخی دیگر, 
تنها آلل جهش یافته را بیان میکنند. 


اختلالات کروموزوم‌های جنسی 
سندرم کلاین‌فلتر XXY) Klinfelter‏ ,47( 

این سندرم برای اولین بار در سال ۱۹۴۲ ازنطر بالینی 
توصیف شد. این بیماری Laas‏ شایع. رای بروز ۱ در ۱۰۰۰ تولد 
مرد زنده در سال ۱۹۵۹ نشان داده شد که علت آن وجود یک 
کروموزوم ‏ اضافی است. 


ویژگی‌های بالینی 


7@> 
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شکل ۱۷-۹ پای یک نوزاد مبتلا به سندرم ترنر نشان دهنده ادم و 
ناخن‌های کوچک 

طبیعی col‏ با این حال مطالعات. برخی تفاوت‌ه ارا در 
شناخت‌های اجتماعی و مهارت‌های عملکردی در مراتب بالات 
بر on!‏ اساس که کروموزوم X‏ آن‌ها دارای متشاء پدری یا مادری 
باشد» نشان می‌دهد. کسانی که X‏ پدری را داشتند نمره‌ی بهتری 


به دست آوردندکه از اين طریق می‌توان وجود لوکوسی برای 
شناخت‌های اجتماعی بر روی کروموزم X‏ را تعیین کرد. اگر 
درچنین لوکوسی X‏ مادری بیان نشود. می‌تواند حداقل قسمتی از 
توصیف‌های مربوط به مشکلات مازاد برای مهارت‌های SES‏ 
و اجتماعی مشاهده شده در مردان XY FF‏ را فراهم نماید زیرا X‏ 
آنان هميشه دارای Lite‏ مادری می‌باشد. 

دو مشکل اصلی پزشکی, کوتاهی قد و نارسایی تخمدان 
است. کوتاهی قد در اواسط کودکی آشکار می‌شودو بدون درمان 
با هورمون رشسدمیانگین قد بالغین ۱۴۵ سانتی‌متراسست. این 
jel‏ حداقل تا حدی col pac cle a‏ هاپلوئیدی Od Gly‏ 
می‌باشد که در ناحیه‌ی شبه اتوزومی (آتوزوم کاذب) 
(pseudoautosomal region)‏ واقع شده است. نارسایی تخمدان 


طی نیمه‌ی دوم زندگی درون رحمی آغاز شده و تقریبا هميشه 


LS FETUS 


فتالیس را نشان می‌دهد. به هاله مایع اطراف جنین توجه کنید. 


با درجه شدیدتری بروز می‌دهند. 


سندرم 45 45 (45,X) (Turner Syndrome)‏ 
این بیماری برای نخستین بار در سال ۱۹۳۸ ازلحاظ بالینی 
توصیف شد. فقدان جسم (Barrbody jb‏ (مطابق با وجود تنها 
یک عدد کروموزوم X‏ در سال ۱۹۵۴ مشخص شلد وتأیید 
سیتوژنتیک آن در JLo‏ ۱۹۵۹ انجام شد اگرچه در بارداری و 
سقطهای خودبه‌خودی wld‏ می‌باشد. (جدول ۱۷-۱ را ملاحظه 
کنید)» میزان بروز بیماری در نوزادان موّنث زنده متولد شده» Oe‏ 

و در حدود ۱:۵۰۰۰ تا ۱:۱۰۰۰ می‌باشد. 


علائم بالینی 

در هر زمان از لقاح تا بزرگسالی علائم می‌تواند شان 
داده شود. به طور افزاینده سندرم ترنر در طول سه ماهة دوم از 
طریق اولتراسونوگرافی معمول تشخیص داده می‌شود. که عدم 
عمومی (هیدروپس) و يا تورم موضعی در گردن (کیست نوکال 
يا dol‏ ضخیم شدةلایه پشت گردن) را نشان می‌دهد (شکل 
۱۷-۸). بسیاری از نوزادان مبتلا به سندرم ترنر در هنگام تولد 
کاملا طبیعی به‌نظر می‌رسند؛ ple‏ مواردبقایای ادم درون رحمی 
را به‌همراه اندام‌های باد کرده )۱۷-٩ JS)‏ و گردن پرددار 
نشان می‌دهند. یافته‌های دیگر ممکن است شامل خط رویش 
ge‏ به‌سمت پایین, افزايش زاوية آرنج che‏ کوتاه بودن استخوان 
چهارم دست. فاصلةٌ زیاد نوک پستان‌ها و تنگی آئورت که تقریب 
در ۱۵ ۷۵ موارد وجود دارد. 

ضریب هوشی در افراد مبتلا به سندرم ترنر در محدوده 


یافته‌های کروموزومی در سندرم ترنر 


منوزومی (45,X)‏ ۰ 
موزائیسم (مثل 20645 46/ (X‏ .۲ 
ایزوکروموزوم 46 X,i(Xq)‏ ۳ 
حلقوی 46,X,1(X)‏ 

46,X,del(Xp) حذف‎ 

موارد دیگر 


موردنیازهستند. جالب است که چند زن (267006 ,46 ناهنجاری‌های 
مادرزادی داشته و اختلالات یادگیری بروز می‌دهند. در Cpl‏ زنان 
نشان داده شده که 26157 بر روی X‏ حلقوی بیان نمی‌شود Cel ple‏ 
فنوتیپ نسبتا شدید آن‌ها احتمالاً ناشسی از دیزومی عملکردی 
uly‏ ژن‌های موجود در کروموزوم X‏ حلقوی آن هامی باشد. 


مردان 2۷۷ 

این حالت در بررسی‌های نوزادان» دارای میزان بروز حدود 
۱ در مردان می‌باشد اما در 9۵۲-۳ از مردانی که به‌علت 
مشکلات یادگیری و يا رفتارهای مجرمانه ی ضداجتماعی, به 
موسس‌ات قضایی مراجعه می‌کنند. مشاهده می‌شود. با این حال» 
تأکید روی اين نکته ضروری است که اکثر مردان 2657۷,۴۷ فاقد 
مشکلات یادگیری و یا سابقفی جنایی می‌باشند گرچه می‌توانند 
عدم بلوغ عاطفی و رفتارهای تکانشی را از خود نشان می‌دهند. 
باروری این bye‏ طبیعی است. ۱ 

ظاهر فیزیکی آنها طبیعی بوده و قد معمولا بلندتر از 
میانگین م‌باشسد به طور خفیفی هسوش این افراد ضعیف بوده 
و 10 کلی (نمره ضریب هوشی)» ۱۰-۲۰ درجه کمتر از زیر گروه 
کنترل می‌باشد. کروموزوم ۷ اضافی Ub‏ یا درنتیجه ی عدم 
تفکیک صحیح کروموزومی (nondisjunction)‏ در میوز 11 پدری 
ویابه عنوان یک رویداد پس از لقاح» (Post-zygotic)‏ بوجود 


آمده باشد. 


سندرم X‏ شکننده (Fragile x syndrome)‏ 
سندرم x‏ شکننده 45(FXS)‏ بیشتر می‌تواند به عنوان یک 
بیماری تک‌ژنی طبقه بندی شود تا یک اختلال کروموزومی» 
ویژگی‌ه ای منحصربه‌ف_ردی دارد که یکی ازش‌ایع‌ترین علت 
توارثی ناتوانی یادگیری بوده و نخستین اختلالی است که در 
آن جهش دینامیک یا پویا (گسترش تکراری سه تایی) در سال 
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منجر به آمنوره (amenorthea)‏ اولیه و ناباروری می‌شود. درمان 
جایگزینی استروژن باید در دوره نوجوانی برای ایجاد ویژگی‌های 
ثانویه جنسی و پیش‌گیری طولانی مدت از پوکی استخوان آغاز 
گردد. لقاح خارج رحمی با استفاده از اهداکننده‌های تخمک, 
احتمال حاملگی را برای زنان مبتلا به سندرم ترنر فراهم می‌کند. 


یافته‌های کروموزومی 

این موارد در جدول ۱۷-۶ خلاصه شده‌اند. شایع‌ترین یافته 
۵ می‌باشد که در 7۵۸۰ موارد به علت از دست دادن (حذف) 
یک کروموزوم جنسی (2 یا ۲) در میوز پدری می‌باشد. در بخش 
قایل توجهی از موارد. حالت موزائیسم کروموزومی وجود دارد 
وکسانی که دارای رده سلولی طبیعی (006,۴۶) هستند. شانس 
باروری دارند. برخی از موارد دارای رده‌ی سلولی ۷,۴۶ از 
نظر فتوتیپی مرد هستند و تمامی افرادی که دارای برخی ازمواد 
کروموزومی ۷ در رده دوم سلولی خودهستند. باید برای تحلیل 
گنادی» مورد بررسی قرار گیرند. زیرا گاهی گنادهای مذکر درون 
سلولی بدخیم شده و با جراحی برداشته می‌شوند. 


زتان XXX‏ 
براساس بررسی تولدهاء تقریاً 96۰/۱ از همه ی زنان دارای 
کاریوتایپ 00,۳۷ هستند. این زنان معمولا فاقدناهنجاری‌های 
فیزیکی آشکار می‌باشند (هرچند که دور سر معمولاً در صدک‌های 
Gul‏ اسست) اما alg ge‏ کاهش متوسطی را بین ۱۰-۲۰ 
درجه,درمهارت‌های فکری و گاهی رفتارهای کاملا مخالف را 
از خود بروز دهند. البته اين مورد به‌ندرت شسدید است که نیازمند 
به آموزش خاص باشند. براساس مطالعات صورت گرفته منشاء 
کروموزوم X‏ اضافی, در 9۸۹۵ موارد. مادری می‌باشد و معمولاً از 
بروز خطا در میوز 1 ناشی می‌شود. بالفین به‌طور معمول بارور بوده 
و دارای فرزندانی با کاریوتایپ طبیعی می‌باشند. 
همانند مردانی با بیش از دو کروم‌وزوم X‏ زنانی نیز که 
حاوی بیش از سه کروموزوم می‌باشند. مشکلات شدید یادگیری 
را بروز می‌دهند. شدت این مشکلات به طور مستقیم با تعداد 
کروموزوم X‏ ارتباط دارد. 


فنوتیپ 000 ,46 

کاریوتایپ (26706 ,46 SL)‏ کروموزوم x‏ حلقوی) دربرخی 
از زنان با ویژگی‌های بارز سندرم ترنر CL‏ می‌شود. اين مورد 
(رینگ (x‏ فاقد توالی‌ه ای کروموزوم ‏ حلقوی می‌باشد که 
در حالت طبیعی, غیرفعال نشده و برای یک فنوتیپ طبیعی 
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بح ۳ 


شکل ۱۷-۱۰ (Ul)‏ یک خانواده Mire‏ به سندرم شکننده. دو خواهر هر دو ناقل یک جهش کوچک FRAXA‏ که از پدرشان به ارت رسیده, هستند 
که پسران مبتلا با درجات مختلف اختلالات یادگیری دارند. (ب) یک پسر جوان با ویژگی‌های چهره‌ای سندرم X‏ شکتنده. که صورت کشیده» 


چهره‌ای را نشان می‌دهند و تقریبا ۵۰ از زنان با جپش «lS‏ 
دارای ناتوانی‌های یادگیری خفیف تا متوسط هستند. 


کروموزوم X‏ شکنتده 

نام این سندرم از ظاهر کروموزوم 2 اخذ شده است که 
دارای جایگاه شکننده در نزدیکی تلومر در انتههای بازوی بلند 
در 0۲۷,۲۳ JSS)‏ ۱۷-۱۱) می‌باشد.یک جایگاه شکنندهبیک 
شکاف فاقد رنگ‌پذیری است که معمولا هر دو کروماتید را 
در نقطه‌ای که کروموزوم مستعد به شکستگی می‌باشد. درگیر 
می‌سازدشناس ابی جایگاه شکننده بوسیلة اس تفاده از تکتیک 
کشت اختصاصی مانند تخلیه تیمیدین یا فولات از محیط کشت 
انجام می‌پذیرد که می‌تواند منجر به تشخیص جایگاه شکننده تا 
۰ از سلول‌های مردان مبتلا شود. شناسایی جایگاه شکننده در 
ناقلین موّنث توسط سیتوژنتیک بسیار مشکل‌تر می‌باشد. اگرچه 
Condy‏ حامل بودن با Cute dou‏ تایید می‌شود اما عدم وجود 
جایگاه شکننده, زن را از حامل بودن مستثنی نمی‌کند. و البته 
در حال حاضر تشخیص با انالیز DNA‏ بسیارآسان‌تر شده است. 
تقص مولکولی 

لکوس 2 شکننده شناخته شده به‌عنوان FRAXA‏ می‌باشد. 

جهش بیماری زا شامل افزايش Silas‏ یک ناحیه در "۵ ترجمه 
نشده‌ی ژن FMR‏ است. این ناحیه حاوی توالی تکراری ۳ 


گوش‌های th‏ و سر کمی بزرگ رانشان می‌دهد. 

۰۱ شناسایی شد. این بیماری تقریباً ۱:۵۰۰مرد را مبتلا کرده 
و موجب مشکلات یادگیری در ۵۴ تا ۶۵۸ از کل مردان می‌باشد. 
بنابراین اين بیماری به خوبی با محتوای بیماری‌های ذکرشده در 
فصل ۱۶ مطابقت دارد. مارتین و بل در das‏ ۱۹۴۰ پیش از دوره 
کروموزوم» این بیماری را توصیف کرده‌اند و از این رو این بیماری 
به سندرم مارتین بل نیز معروف می‌باشد. برای اولین بار در سال 
۶۹ ناهنجاری کروموزومی آن توصیف شد اما اهمیت آن تا 
سال ۱۹۹۷ به‌طور کامل مشخص نشد. 


جنیه‌های بالیتی 

پسران بزرگتر و مردان بالغ معمولا دارای slope‏ قابل 
تشخیص با پیش‌انی بلند. گوش‌های بزرگ» صورت بلند و فک 
برچسته هستند (شکل ۱۷-۱۰ الف و ب). اکثر مردان» پس از 
بلوغ دارای بیضه‌های بزرگ (Macroorchidism)‏ ماکروار کیدیسم 
می باشند. همچنین ممکن است شواهدی در ضعف بافت 
پیوندی. مفاصل با انعطاف‌پذیری bj‏ علائم کشیدگی روی 
پوست(فرورفتگی)» افتادگی (پرولاپس) دریچة میترال Mitral‏ 
(valve prolapse‏ (وجود داشته باشد. مشکلات یادگیری» از 
متوسط تا شدید است و بسیاری از آن‌ها ویژگی‌های اوتیسم و 
یارفتار بیش‌فعالی را از خود بروز می‌دهد. نحوةٌُ صحبت PS‏ 
بریده بریده و تکراری است. حاملان مژنث برخی از صفات 


شکل ۱۷-۱۲ ساترن بلات از 1۸( یک خانواده که گسترش تکرار 
دختر حامل اجباری او و سپس از طریق دختر به فرزند پر مبتلا به 
ناتوانایی‌های یادگیری »2 شکننده منتقل می‌شود. 


که برای Ged‏ جهش‌های کامل, ساترن OW‏ ضروری می‌باشد 
|p}‏ گسترش طولانی 60 رااغلب نمی‌توان با PCR‏ تکثیر نمود. 
در سطح مولکولی» یک جهش کامل, رونویسی ژن ۳۸68-۱1 را 
توسط هایپرمتیلاسیون, سرکوب می‌کند و اين اتفاق به نوبهٌ خود 
مسئول مشخصات بالینی مشاهده شده در مردان و برخی از زنان 
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Cc! 


شکل ۱۱-۱۷ کروموزوم X‏ چندین مرد با سندرم X‏ شکننده 


نوکلئوتیدی بلند 0060 با محدوده طبیعی بین ۵ تا ۴۴ کپی است. 
که اين توالی‌ها به صورت پایدار به ارث می‌رسند. بااین حال 
افزایش کمی بین ۵۵-۲۰۰ تکرا, موجب ناپایداری اين توالی 
تکراری شده, حالتی که تحت عنوان پیش‌جهش (Permutation)‏ 
شناخته می‌شود. الل‌های Ge‏ ۴۵تا۵۴ تکرار به‌عنوان حدواسط 
(intermediate)‏ نامیده می‌شود. 
مردی که ناقل یک پیش‌جهش است با نام «مرد انتقال 
Simo‏ طبیعی» خوانده می‌شود. اگرچه ناقلین پیش جهش در 
معرض خطر افراینده‌ای برای بیماری عصبی با بروز دیررس به‌نام 
سندرم لرزشاآتاکسی X‏ شکننده (EXTAS)‏ هستند. تقریبا نیمی 
cA J‏ پیش جهش در ۷۰ سالگی تحت تثیرقررمیگيرند 
تمام دختران این مردپیش جهش را بسه ارث می‌برند و دارای 
ضریب هوشی طبیعی هستند. ولی آن‌ها همچنین در سال‌های 
بعد در معرض خطراندکی برای Mol‏ به FXTAS‏ می‌باشند. 
هنگامی که اين دختران دارای فرزند پسر باشند. خطر زیادی 
وجود دارد که پیش جهش طی میوز. افزایش بیش‌تری در اندازه 
پیدا کند و اگر این توالی اندازة به پیش از ۲۰۰ تگرار 006 برسنء 
تبدیل به جهش کامل می‌شود. 
سومین اختلال IFMR‏ بعد از FXTASg FXS‏ نارسایی 
تخمدان اولیه FMRI‏ می‌باشد. که نوعی هیپوگنادیسم 
هایپرگنادوتروییک است که قبل از ۴۰ سالگی رخ می‌دهد وتقریبا 
۰ از زنانی که حامل پیش جهش هستنددر مقایسه با ۵۱ از 
زنان جمعیت عمومی مبتلا می‌شوند. 
جهش کامل علاوه بر طول میوز زنان, در تقسیمات میتوزی 
سوماتیک نیز LULL‏ است. در نتیجه, در ژل الکتروفورز یک مرد 
مبتلاء» یک اسمیر DNA‏ با طیف وسیعی از آلل‌ها در اندازه‌های 
متفاوت در عوض یک نوار منفرد مشاهده می‌شود (شکل ۱۲- 
(VV‏ توجه داشسته باشید که آلل طبیعی و پیش جهش را می‌توان 
توسط واکنش زنجیره‌ای پلیمراز (PCR)‏ شناسایی کرد در IE‏ 


¥ “ 
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متسه - 


۵۵-۰ (پیش جهش) خیر طبیعی (مرد منتقل کننده طبیعی) 
۲۰۰-۰ (جهش کامل) ab‏ (در ۵۰ درصد سلول ها ناتوانی ذهنی متوسط تا شدید (ID)‏ 
زن ها 


طبیعی 
۰ طبیعی, ۵۰ 36ناتوانی یادگیری ABE‏ 


دختران او نیزه جهش کامل را به ارث می‌برند. از آنجا که تقریبً 
۰ زنان حاوی جهش کامل, مشکلات خفیف یادگیری را بروز 
می‌دهند. خطر اینکه یک زن حامل جهش کامل, دارای دختری 
با مشکلات یادگیری باشد ply‏ است با ۱/۲ ۶ ۱/۲ یعنی ۰۱/۴ 
تشسخیص پیش از تولد براساس آنالیز SDNA‏ پرزهای کریونی» 
قابل انجام است. اگرچه در مورد جنین دختری که دارای جهشی 
کامل می‌باشد. نمی‌توان فتوتیپ او را به طور دقیق پیش‌بینی 


کرد. 


سندرم‌های حذف کروموزومی «کلاسیک» 
سندرم‌های حذف Fp‏ و OP‏ 

حذف‌های میکروسکوپی قابل مش‌اهده در قسمت‌های 
انتهایی کروموزوم‌های ۴ و ۵ به ترتیب باعث سندرم‌های ولقف- 
هیرش‌هورن (-(Fp) (wolf Hirschhom)‏ (شکل ۱۷-۱۳) و فریاد 
گربه JS) -)۵( cri du chat))‏ ۱۷-۱۴) می‌شود. در هر دو 
ناهنجاری, مشکلات شدید یادگیری معمول است واغلب با نقص 
در Wud)‏ همراه می‌باشند.با این حال OLS‏ بیان متغیر به ویژه در 
سندرم ولف-هیرش هورن دیده می‌شود که هیچ ارتباط روشنی 
بین فنوتیپ و حذف دقیق ماده کروموزومی وجود تدارد. 

نام سندرم فریاد گربه ازصدای مشخص گربه مانند گریه 
نوزادان مبتلا است گرفته شده که به‌علت تکامل ناقص حنجره 
در آنها می‌باشد. هر دو بیماری نادر بسوده و دارای بروز تقریبی 
۰ تولد می‌باشند. همه ی موارد دارای حذف‌های 
کروموزومی قابل ریت از لحاظ سیتوژنتیکی نیستند و CMA‏ 
همه ی آن‌ها را شناسایی می‌کند. 


ab‏ (سمولاً ۱۰ درصد سلول ها 


۴۵-۴ (آلل‌های حدواسط) 1 
حیر 
۵۵-۰ (پیش جهش) 

با گس ترش تکرارهای زیاد می‌باشد (جدول ۱۷-۷) ژن ۲۱8-۱ 
حاوی ۱۷ اگزون Oo» 9 fail‏ سیتوپلاسمی را کد می‌کندو 
نقش Sho‏ در توسعه و عملکرد نورون‌های مغزی دارد. پروتئین 
۲۸۲-۱ را می‌توان توسط آنتی بادی‌های مونوکلونال اختصاصی 
در کون شناسنانی کرد. 

جایگاه شکتنندة دیگری در مجاورت FRAXA‏ در XQYA‏ 
بانام FRAXE‏ شناسایی شده است. جهش‌های افزایشی در 
FRAXE‏ شامل تکرارهای سهتایی 000 بوده اما با فراوانی 
کمتری از جهش‌های FRAKA‏ رخ می‌دهد. برخی از مردان 
مبتلا به این جهش‌ها دارای مشکلات خفیف یادگیری هستند. در 
حالی که برخی دیگر با همان شدت ابتلای مردان دارای جهش 
FRAXA‏ تحت تاثیر قرار می‌گیرند. FRAXE‏ ممکن است از 
جنبه سیتوژنتیکی به عنوان یک جایگاه شکننده شناخته شود» 
ولی آزمایش PCR‏ متفاوت است. سومین جایگاه BABES‏ در 
مجاورت FRAXA‏ و FRAXE‏ بانام FRAXF‏ شناسایی شده است. 
به‌نظر نمی‌رسد که اين جایگاه باعث ناهنجاری بالینی گردد. 


مشاورة ژنتیک و سندرم X‏ شکننده 

سندرم X‏ شکننده علت رایج ناتوانی یادگیری» یک مشکل 
عمده در مشاوره به‌وجود می‌آورد. نوع ورائت بیماری» به‌صورت 
وابسته به جنس نامعمول یا تغییریافته درنظر گرفته می‌شود. همه 
دختران یک مرد سالم انتقال‌دهنده. ناقل پیش جهش خواهند 
بود. فرزندان پسر آن دختران در معرض خطر به ارث بردن پیش 
جهش و یا جهش کامل هستند. میزان خطر بستگی به اندازه 
پیش جهش در مادر دارد. جهش‌های بیشتر از ۱۰۰ تکرار 006 
تقریبا افزایش ابتی داشته و به جهش کامل تبدیل می‌شوند. 

برای زنی که حامل جهش کامل اسست. 96۵۰ احتمال دارد 
که هریک از پسران او به سندرم کامل مبتلا شوند و هریک از 


FATS (PAX6) 


شکل ۱۷-۱۵ (الف) گسترش متافاز که کروموزوم ۱۱ را نشان می‌دهد 
(فلش‌های دوتای). کروموزوم‌هایی که توسط یک فلش نشان داده شده 


می‌شود. آنالیز CMA‏ در اين کودکان اغلب نشان دهنده یک 
حذف بینابینی ۱۱2۱۳ می‌باشد JSS)‏ ۱۷-۱۵). ژن‌های حذف 
شده شامل ۳۸۱6 بوده که موجب فقدان عنبیه (شکل ۱۷-۱۶) 
می‌باآقف 

فقدان عنبیه به تنهایی باعث آنالیز ژنی هدفمند ژن ۳۸6 
می‌شود و جهش‌های بیماری زاممکن است جهش‌های بی‌معنی» 
بدمعنی یا MLE‏ پیرایش باشد.» در موارد نادرممکن است در 
تلومر PAX‏ بدون SE‏ بر چارچوب خواندن حذف جزئی یا کامل 


ژن رخ دهد. 


شکل ۱۷-۱۴ تمای صورت پسر بچه ۲ ساله مبتلا به سندرم فریاد گربه 


تومور ویلمز/ WAGR‏ 

برخی از کودکان مبتلا به نثوپلاسم جنینی کلیوی نادر؛ 
معروف به تومور ویلمز (هایپرنفروما» دارای فقدان عنبیه 
(aniridia)‏ ناهنحاری‌های دستگاه تناسلی و عقب‌افتادگی رشد 
و ge)‏ نیزهستند. این مجموعه از علائم سندرم WAGR‏ نامیده 


فصل ۱۷: اختلالات کروموزومی 


ویلی و در مقابل اگرحذف در همان dob‏ ولی در کروموزوم ۱۵ 
به ارث رسیده مادری رخ دهد. سندرم أنجلمن به‌وجود می‌اید. 
مواردبدون Blo‏ نیز وجود دارد و در اغلب موارده علت آن دیزومی 
تک‌والای است. هنگامی که هر دو کروموزوم ۱۵ دارای منشاء 
پدری باشند, سندرم آنجلمن, و اگر منشاء هر دو کروموزوم 
۵ مادری abl‏ سندرم پرادر-ویلی ایجاد می‌شود. اين اثرات 
با «منشأً والای» در نان گذاری توضیح داده می‌شوند (شکل 
۶-۳ را alas Me‏ کنید). 


سندرم‌های ژنی مجاور 

CMA‏ درحال حاضر پرکاربرد ترین تکنیک برای تشخیص 
حذف‌های تحت میکروسکوپی ab‏ عبارتی ریز حذف‌ها مواد 
ژنومی می‌باشد. 

برخی از Lach,‏ شامل چندین ژن موجود در 
لوکوس‌های مجاور نزدیک بهم بوده. که به آن» سنسدرم‌های 
ژنی مجاور (Contiguous gene syndrome)‏ گویند. به عنوان 
مال چندین پسر مبتلا As‏ دیستروفی عضلاتی دوشن 
(Duchenne muscular dystrophy) (DMD)‏ توصیف شده‌اند که 
دارای اختلالات وابسته به X‏ دیگری نیز مانند رتینیت پیگمنتوزا 
(retinitis pigmentosa)‏ و نقص در آنزيم گلیسرول کیناز بوده‌اند. 
لوکوس‌های نی این اختلالات بسیار نزدیک به لوکوس DMD‏ 
در جایگاه 0۲۱ می‌باشد. بسیاری از ریزحذف‌های کروموزومی 
و شاید بتوان گفت اکثر آنها موجب ایجاد سندرم‌های ژنی به 
هم پیوسته می‌شسوند زیرا عموماً هرچه حذف بزرگ‌تر باشد به 
احتمال بیشتری افراد مبتلاه مشکلات تکویتی و پزشکی متعددی 
را خواهند داشت. بسیاری از ریز حذف‌ها موجب سندرم‌های نی 
مجاور می‌شوند. زیرا به طور کلی هرچه حذف بیشتر باشد. احتمال 
آسیب‌های متعددپزشکی و رشدی در افرادمبتلا بیشتر می‌باشد 
نمونه‌هایی از سندرم‌های ریزحذفی در جدول ۱۷-۸ ذکر شده اند 
که اکثرآن‌ها نسبتاً نادر می‌باشند. 
حذف ۲۲,۳ 

همانطور که درمورد digas‏ نادر مرتبسط با ۷0۲۱ توضیح 
داده شده است ریزحذف در ۵60۲۲,۲ یک سندرم ij‏ مجاور 
کلاسیک است. اين لوکوس شامل کوندرودیسپلازی پونکتتا 
(Chondrodysplasia punctata)‏ وابسته به x‏ مغ وب (ژن 
آریل‌سولفات8 @((ARSE)‏ عقب‌ماندگی ذهنی )53 6-۸ ۷, 
ایکتیوز (Iohthyosis‏ ((ژن (STS)‏ برای استروئید سولفاتاز و 


شکل ۱۷-۱۶ نوزادی با حذف ۱۳ ۱۱ که معاینه معمول نوزادان نشان 


دهنده ی فقدان عنبیه می‌باشد. 


با از بین رفتن ژن WTI‏ خطر ایجاد تومور ویلمز بین 70۵۰ 
تا 9۵۷۵ است که در ٩۰‏ % موارد تا۴ سالگی ظاهر می‌شود. 

یک حذف بیتابینی در بازوی کوتاه دارند. شکلهای ۱۷.۱۱ 
و ۰۱۷ ۱۲ را ببینید. FISH‏ (هیبرید سازی فلورسنت درجا) عدم 
کارایی یک پروب خاص لکوس ۳۸6 (قرمز) برای هیبرید شدن 
با کروموزوم شماره ۱۱ دارای حذف که درقسمت ۸ در کودک 
مبتلا به سندرم ۱۷۵ نشان داده شده است پروب سبز به 
عنوان نشانگری برای سانترومر هر کروموزوم شماره ۱۱ عمل 
می‌کند. 


سندرم‌های آتجلمن و پرادر-ویلی 

این دوبیماری در ژنتیک پزشکی به عنوان نمونه‌هایی 
برای نقش گذاری ژنومی (عصناهنوصز (genomic‏ دارای جایگاه 
خاصی هستند کودکان مبتلا dy‏ سندرم آنجلمن (شکل ۶-۲۴ 
دارای خنده‌های نامناسب تشنج. اختلال در تعادل (آتاکسی) و 
مشکلات یادگیری شدید هستند. کودکان مبتلا به سندرم پرادر- 
ویلی (شکل ۶-۲۲) دچار سستی زیاد (هیپوتونی) و تغذیه نامناسب 
در دوران نوزادی می‌باشند و در سال‌های Aw‏ دچار پرخوری و 
چاقی و مشکلات خفیف تا متوسط در یادگیری می‌شوند. تعداد 
زیادی از اين کودکان دارای یک ریز حذف در ۱۳-۱۵۱۱ هستند 
که اگر حذف در کروموزوم ۱۵ ناشی از پدر باشد, سندرم پرادر- 


رتینوبلاستوما ۱ 

در ابتدا مشاهده شده که تقریبا 7۵۵ از کودکان مبتلا به 
رتینوبلاستوماء ناهنجاری‌هاي دیگری jl‏ جملسه ناتوانی‌های 
یادگیری دارند. در برخی از این موارده حذف بینابینی اساسی در 
ناحیه‌ای از کروموزوم ۱۳۹ شناس‌ایی شد. کوچک‌ترین ناحیه‌ی 
هم‌پوشانی» ۱۳۵ ۱۴ بود که بعدا نشان داده شد. موقعیت لو کوس 
فرم غالب اتوزومی رتینوبلاستوماء به دلیل جهش در ژن RBI‏ 


است. 


ریزآرایه کروموزومی - ریز آرایه هیبریداسیون 
مقایسه ای (CGH)‏ 


در دهه‌ی ۰ شاهد توسعه‌ی ui‏ مبتضی بر 
1 بر اساس تلومرهای تمام کروموزوم‌ها با استفاده از 
پروب‌ه‌ای زیرتلومری بودیم. این توسعه موجب تشسخیص 
برخی موارد از بیماران مبتلا به ysl‏ یادگیسری / بدریختی 
شد که توسط تکثیر پروب چندگانه aly‏ به لیگاسیون 
((MLPA)) multiplex-ligation-dependent probe amplification‏ 
شناسایی نشده بودند. از حدود سال ۲۰۰۵ این تکنیک با آزمایش 
CMA‏ جایگزین شدو تعداد قابل ملاحظه‌ای از سندرم‌های 
زیرحذفی جدید (و تا Jo‏ کمتری سندرم‌های ریزمضاعف شدگی) 
شناسایی شدند. این تکنیک در وضوح VL‏ نتایج قابل ملاحظه‌ای 
\ در حدود WY‏ موارد از بیمارانی که به خوبی انتخاب شده بودند 
شناسایی کرد و قبلا در بیماران slo Le‏ یادگیری يا تاخیر در 
رشد ناشسناخته بودند. این روش نشان دهنده‌ی افزایش قدرت 
تفکیک ۴ تا Yd‏ در مقایسه با کاریوتایپ استاندارد بیماران 
دارای یک ناهنجاری کرموزومی می‌باشد. نمونه‌هایی از این 
سندرم‌های جدید در قسمت‌های زیر توضیح داده می‌شود. 


سندرم‌های ریزحذف: «قدیمی» و «جدید» 


سندرم دی‌جرج/ سدلاکوا /ول وکارد یوفاشیال 

میزان ابتلای سندرم دی‌جرج۱:۴۰۰۰ تولد می‌باشد. 
این بیماری معمولا به‌صورت تک‌گیر رخ می‌دهد و همراه با 
بدریختی‌ه ای قلبی (به خصوص مواردی که شامل مجرای 
خروجی قلب می‌شود)» تیموس و هیپوپلازی پاراتیروئید. شکاف 
کام و علائم چهره‌ای بارز می‌باشد. نقص مولکولی» شامل یک 
ریزحذف ۳ مگابازی بر روی کرمووزم ۲۲ (۲۲۹۱۱,۲) است. دکتر 
ایوا سدلاکووا (Eva sedlackova)‏ از پراگ, در JLo‏ ۱۹۵۵ یعنی 


اصول ژنتیک پزشکی امری 


سندرم‌های ریز حذف شناخته شده 


حذف 2۳۶۱ ۱۳۳۶ 
حذف ۲۵۳۷ ۲9۹۳۷۲ 
MBNLI 9۲۵-۴ Wisconsin‏ 
ولف هیرشهون ۳۴ 
سندرم فریاد گربه dp‏ 
(ویلیامز) Williams-Beuren‏ ۰ ۷۹۱۱,۲۲۳ ات (تنگی آئورت 
فوق دریچه‌ای) 
خصوصیات عصبی 
(LMK1)‏ 
(Exostoses) ۱ Langer _Giedion‏ 
EXT‏ 
Kleefstra‏ و = EHMT1‏ 
تومور ویلمز (WAGER)‏ ۳ 181,711 
Jacobsen‏ ۱۹۳۳ 
آنظمن ۲ UBE3A‏ 
SNRPN ۲ Settig‏ 
Gis‏ ۱۶۲۱۱:۲ ۳۲ (اسکلیوز (TBX6‏ 
زوین آشتلین cab‏ ۲ 03888۳ 
Soe‏ ۳۳ را( 
آسعت مگنیش RALI \Yp\\,‏ 
_SYaY\,") Koolen-de vries‏ >( 
دی جورچ- سللعود ۲۲9۱۱۷۲ TBXL‏ 
ولو کاردیوقشیال 
٩۳۸ ۳ Phelan—-McDermid‏ 
(تریکورینوفالانژیال 
(TRPS1‏ 
1 ۱۷۸»تومورویلمز فقدان عنبیه,ناهنجاری دستگاه تناسلی و عقب 


ماندگی رشد و نمو 


سندرم کالمن (Kallmann)‏ (ژن (KALI‏ می‌باشد. کوتاهی قد 
نیز معمولاً به علت از دست دادن ژن هومئوباکس کوتاهی قد 
(SHOX)‏ رخ می‌دهد که هنگامی که به صورت خودبه خودی 
جهش bie‏ منجر به بیماری دیس‌کندرواستئوزیز لری ویل 
—Weilldyschondrosteosis Leri‏ می‌شود. cpl pls‏ افراد ممکن 
است وابسته به اندازه و مقدار حذف» علام متغیری از جمله 
کوتاهی قد. صورت صاف و بینی کوچک با نوک صاف انگشت 
کوتاه. خشکی مو و پوست. هیپوگنادیسم هیپوگنادوتروپیک» 
فقدان حس بویایی و ناتوانی یادگیری را نشان دهند. 


۹ q 


| سح 
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بنابراین اين بیماری در برخی از خانواده‌ها از الگوی ورانتی 
اتوزومی غالب پی‌روی می‌کند. Cle‏ وقوع حذف Yb‏ در این 
aol‏ مجاورت با دو توالی یکسان DNA‏ معروف به تکرارهای 
کم کپی (LCR)‏ می‌باشد. که اغلب سراسر ژنوم CSL‏ می‌شوند. 
در تقسیم میوزء زمانی که کروموزوم‌ها با یکدیگر جقت می‌شوند 
احتمال وقوع اشتباه وجود دارد. به‌طوری که توالی SDNA‏ پایین 
دست با توالی بالادست جفت شود. در صورتی که نوترکیبی OF‏ 
این دوتوالی مجاور رخ دهد. منجر به حذف ۳۷0 برروی یکی از 
کروموزوم‌های ۲۲ می‌شود. احتمالا علائم فنوتیبی تا حد زیادی 
pie clea,‏ کفایت هاپلوئیدی ژن TBXI‏ که در درون اين ناحیه 
قرار دارده می‌باشد. 

افراد تشخیص داده شده باید از نظر بدشکلی‌های 
قلبی» وضعیت پاراتیروئید و کلسیم» عملکرد سیستم ایمنی و 


شکل ۱۷-۱۷ حذف ۲۲۹۱۱,۲ سندرم دی جورج - ولوکاردیوفیشیال- سدکوالا الف) نوزاد 
خردسال. ب) یک کودک خردسال. ج) یک کودک بزرگتر.19 همان فردی در قسمت (C‏ به عنوان 


یک فرد بزرگسال FA‏ ساله نشان داده شده است 


۰ سال زودتراز دی‌جرج, تعداد زیادی ازکودکان با شکاف کام 
کاملا کوتاه مادرزادی را گزارش کرد که همه ی بیماران به‌وضوح 
دارای بیماری یکسانی بودند. Shprintzen‏ نیز فنوتیپ مشایهی 
را تحت عنوان ولو کاردیوفاشیال (Velocardiofacial syndrome)‏ 
توصیف نمود. به‌علت تنوع زیاد نام‌ها و اصطلاحاتی که به 
این سندرم در طی سال‌ها داده شده است امروزه نام «سندرم 
حذف ۲۲۱۱» برای این بیماری پذیرش بیشتری دارد. (در سطح 
مولکولی بخش DNA‏ حذف شده jp im‏ اغلب به عنوان منطقه 
بحرانی دی‌جورج (Di George critical region)(DGCR)‏ نامیده 
می‌شود). شکل ۱۷-۱۷ افراد حاوی حذف ۲۲۹۱۱:۲ در سنین 
متفاوت نشان می‌دهد. اين سندرم به‌علت آن که شایع‌ترین نوع 
ریزحذفی است. به طور وسیعی بررسی شده است. این بیماری 
متغیر بوده و بسیاری از مبتلایان قادر a‏ تولیدمثل ith go‏ 


شکل ۱۷-۱۸ بیمار با مضاعف شدگی GQ\V,Y‏ ۲۲ علائم متغیر هستند 
و alice‏ حذف ۲۲۹۱۱,۲ قابل تشخیص نیست و کمتر تشخیص داده 


میشود 


افتاده می‌باشد JS)‏ ۱۷-۱۹). اين افراد همچنین دارای رفتار 
ویژه‌ای می‌باشند. این بیماران به‌طور معمول در دوران کودکی 
بسیار اجتماعی هستند,رفتار کوکتل پارتی (Cocktail party)‏ دارند 
اما در بزرگسالی» منزوی و حساس می‌شوند. همه‌ی آن‌ها تا 
حدی bo‏ اختلالات ذهنی هستند. به‌نحوی که نمی‌توانند دارای 
زندگی مستقل باشند و ار آنها تولیدمثل نمی کنند. اگرچه.نتقال 
ولد ay‏ فرزند نیز گزارش شده است. 
سندرم اسمیت - مگنیس (smith—magenis)‏ 

این سندرم ریز حذفی به‌علت حذف ماده کروموزومی ۱۷۲۱۱,۲ 
ایجاد می‌شسود که اغلب از نظر سیتوژنتیکی, قابل مشاهده 
می‌باشد. Ale‏ سندرم دی‌جرج, در اکثر موارده مکانیسم حذف» 
به‌علست نوترکیبی همولوگ بین ,اه ای مجاور» رخ می‌دهد. 
خصوصیات فیزیکی چندان متمایز نیستند (شکل ۱۷-۲۰). 
اما بیماری‌های قلبی مادرزادی ۱/۳ بیماران را درگیر می‌کند. 
اسکولیوز (Scoliosis)‏ در اواخر دوران کودکی در بیش ازنیمی از 
موارد و نقص شنوایی در حدود ۲/۳ آن‌ها رخ می‌دهد. این سندرم 
به احتماد زیادتوسط خصوصیات رفتاری تشخیص داده می‌شود؛ 
این بیماران در دوران کودکی دچار خودآزاری (self-harming)‏ 
(کوبیدن سر,بیرون کشیدن ناخن و فرو کردن اشیاء در حفرات 
بدن خود) الکوهای خواب مختل شده ی پایدار و بفل کردن 
خود (Self-hugging)‏ می‌باشند. همچنین درجاتی از اختلال در 
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ناهنجاری‌های کلیوی, مورد بررسی قرار گیرند. حدود نیمی از 
این افراد دارای قد کوتاه بوده و کمبود نسبی هورمون رشد در 
بخش کمی از آن‌ها مشاهده می‌شود. حدود ۶۸۲۵ نیز در دورة 
بزرگسالی» دچار اسکیزوفرتی می‌شوند. 
مضاعف شدن ۳۳,۱۱,۲ 

جفت شدن اجور 08 آها در میوز که در مجاورناحیه 
۳ مگابازی در ۲۲۹۱۱,۲ قرار دارند و موجب بروز سندرم دی 
جورج می‌شد پیش‌بینی می‌شود که به همان میزان باعث ایجاد 
گامت‌های مضاعف شده برای همان قطعه DNA‏ شود. با این 
fle‏ « سندرم مضاعف‌شدگی ۲۲۹۱۱,۲ در موارد بالینی بسیار کمتر 
از حذف آن مشاهده می‌شود که Cyl‏ موضوع پیشنهاد می‌کند که 
oll‏ بالینی آن کم است. 

بیماران مبتلاه شدت بیان متغیری در بیماری نشان می‌دهند 
که برخی شبات زیادی با فنوتیپ Ble‏ ۲۲۵۱۱۲ ذارند گستره 
علائم از مشکلات خفیف یادگیری ایزوله تا ناهتجاری‌های متعدد 
همراه با ویژگی‌های بدشکلی غیراختصاصی» گاهی بیماری‌های 
قلبی مادرزادی. شکاف کام» از دست دادن شنوایی و نقص رشد 
پس از تولا متغیر می‌باشد. شکل ۱۷-۱۸ یک بیمار مبتلا را 
نشان می‌دهد. 


سندرم ویلیامز 

سندرم ویلیامز به‌علت یک ریزحذف در کروموزوم ۷۹۱۱,۲۳ 
abu‏ و تشخیص آن توسط روش CMA‏ تأیید می‌شود. فنوتیپ 
بالینی آن ابتدا توسط ویلیامز در سال ۱۹۶۱ گزارش شد و سپس 
توسط بیورن Beuren‏ گسترش یافت. (بنابراین گاهی این سندرم 
با نام ویلیامز- بیورن شسناخته می‌شسود). یکی از مشسخصات 
متغیردر دوران کودکی هایپو کلسمی (2نع۲۷(۵0۵1) است که 
گاهی باقی می‌ماند. درحالیکه ناهنجاری‌های مادرزادی عروق 
بزرگ [Ls‏ تنگی آئورت فوق دريچة (SVAS)‏ و تنگی شریان 
ریوی محیطی می‌باشند. عدم cS‏ هاپلوئیدی در ۷۹۱۱,۲۳ 
موجب از دست دادن یک کپی از ژن کدکننده الاستین می‌شود 
که جزئی از بافت پیوندی است. این فرایند احتمالاً علت کلیدی 
ایجاد SVAS‏ و مشکلات عروقی است که در سال‌های بعدی 
زندگی شایع‌ترمی باشد. بیماران دارای جهش‌های بیماری زا در 
الاستین,انواع نقایص قلبی مادرزادی که گاهی پیچیده و شدید 
هستندرانشان می‌دهند. افراد مبتلا دارای ظاهری مشخص 
هستند که شامل کوتاهی ملایم aad‏ لب پایین بزرگ و شانه‌های 
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براساس روش نام گذاری مدرن سندرم حذف ۱2۳۶ نام دیگری 
ندارد. علائم این بیماری عبارتند از: هیپوتونی» میکروسفالی» تأخیر 
در utd,‏ مشکلات شدید یادگیری. صرع (از جمله اسپاسم‌های 
نوزادی)» ابروهای مستقیم مشخص با چشم‌های کمی عمیق و 
هیپوپلازی وسط صورت (شکل ۱۷-۲۱) و در برخی از موارد نیز 
کاردیومیوپاتی اتساع‌یافته را نشان می‌دهند. 

یکی دیگر از سندرم‌های ریز حذفی نسبتا جدید می‌باشد 
که ابتدا تحت عنوان یک بیماری با علائم قابل ملاحظه, ناتوانی 
یلدگیری» هیپوتونی» چاقی؛ براکی سفالی. ابروهای کمانی. Sap)‏ 


شکل ۱۷-۱٩‏ فرد مبتلا به سندرم ویلیامز در کودکی (A)‏ و خردسال (B)‏ دوران 
کودکی بزرگتر (6) در Solel‏ چهل سالگی (D)‏ چشمان بیمار دیگری که عنبیه ستاره‌ای 


را ols‏ می‌دهد(ظ) 


بافگیرین, ولا قوس نید وبجوة Lyall lyse Sh‏ 
استفاده دقیق از ملاتونین قابل تنظیم می‌باشد. فنوتیپ مشابه 
ممکن است به علت جهشی در ژن RAT‏ شکل گیرد که در درون 
قطعه‌ی حذف‌شده قرار دارد. 

مطالعات کروموزومی اغلب صورت می‌گیرد زیرا احتمال 
سندرم داون مطرح می‌شود. 
سندرم حذف ۱۳۶ 

در دهه ۱۹۹۰ از طریق تکنیک‌های پیشرفته سیتوژنتي 
و با استفاده از تکنیک FISH‏ سندرم ریزحذفی ۱0۳۶ پدیدار شد. 


i =‏ 
شکل ۱۷-۲۰ یک فرد جوان با سندرم اسمیت مگنیس. ویژگی‌های 
چهره‌ای خیلی متمایز نیستند اما فیلتروم معمولا کوتاه cul‏ در زمان 


کودکی 


شکل ۱۷-۲۱ کودک مبتلا به سندرم حذف ۱2۳۶؛ ابرو بسیار مستقیم؛ 
Epo‏ و مشکلات یادگیری سندرم حذف ۴ سندرم کلیفسترا 
(Kleefstra)‏ 

در واقع بیماران با جهش‌های بیماری‌زا در اين ژن فاقد حذف 
مشخص شده اند (شکل ۱۷-۲۴). 


ه ۰ ۳ 
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بهم پیوسته (synophrys)‏ انحراف سوراخ بینی به جلوء برآمدگی 
آرواره» CYS!‏ خواب و مشکلات رفتاری گزارش شد. بسیاری 
از بیماران دارای تأخیر شدید در تکلم هستندو در همه‌ی آن‌ها 
چاقی مشاهده نمی‌شود. موردی که در شکل ۱۷-۲۲ نشان داده 
شده, به سندرم انجلمن شباهت زیادی دارد. همانند برخی از 
سندرم‌های ریزحذفی دیگر, (به عنوان مثال اسمیت مگنیس) 
بعضی از بیم اران دارای علائم فنوتیبی ولی فاقد ریزحذف, 
شناس‌ایی شسده اند که جهش‌هایی در ژن یوکروماتین هیستون 
متیل ترانسفراز (EHMT!)‏ دارند که در درون اين ناحیه قرار 
دارد. cy! cpl ple‏ سندرم ممکن است عمدتا ناشی از عدم کفایت 
هاپلوئیدی برای onl‏ ژن باشد. 


سندرم حذف ۲۱ (سندرم کولن دی وریس) 

این بیماری یکی از از اولین سندرم‌های حذفی جدید بوده که 
از طریق CMA‏ مشخص می‌شود. میزان شیوع ۱۶۰۰۰:۱ می‌باشد 
و Vlas‏ تا حد زیادی قابل شناسایی نمی‌باشد. ویژگی‌های اصلی 
شامل تأخیر شدید در تکوین, هیپوتونی و مشخصه بدشکلی‌های 
چهره‌ای شامل صورت بلند با پیشانی بلند و بینی لوله‌ای یا گلابی 
شسکل, نوک Ge‏ پیازی» گوش‌های بزرگ, لب پاييني برگشته 
می‌باشند (شکل ۱۷-۲۳). 

این افراد معمولا دوستانه رفتار می‌کنند. ple‏ ویژگی‌های 
بالینی مهم بالینی شامل صرع» نقایص قلبی» ناهنجاری‌های 
کلیوی و انگشستان باریک و بلند می‌باشد. ژن کلیدی آن 
KANSLI‏ بوده و بیمارانی با جهش‌های بیماریزا وجود دارند که 
فاقد حذف قابل شناسایی با CMA‏ می‌باشند. 


سندرم حذف ۲۲۱۳ (Phelan—McDermid)‏ 

این بیماری که از سندرم ۲۲۹۱۱,۲ (دی جورج) متمایز 
بوده» قبل از دوران تکنیک pl sks CMA‏ شد و این حذف با 
تکنیک‌های سیتوژنتیکی قابل مشاهده. مشخص می‌شود. 

قبل از تشسخیص این بیماری, Sp‏ از بیماران به دلیل 
ضعف بسیار زیاد در گفتار و چهره‌ی خوشحال احتمالا به عنوان 
سندرم آنجلمن در نظر گرفته می‌شسوند. حذف‌های کوچک با 
مشکلات خفیف همراه است. اما در کل ویژگی‌ها بسیار خاص 
نیستند. علائم شامل هیپوتونی, تاخیر قابل توجه در گفتار یا عدم 
توانایی صحبت. عقب ماندگی ذهنی عمومی, اختلالات رفتاری 
که با معیارهای اختلال طیف اوتیسم و ویژگی‌های بدشکلی 
مطابقت ندارند. می‌باشد. یک نقطه شکست تکراری در بخش 
دیستال ۲۲۹ وجود دارد که ژن SHANK3‏ را مختل می‌کند و 
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شکل ۱۷-۲۴ یک جوان بالغ با جهمش بیماری زا در SHANK3‏ که 
باعث ایجاد ویژگی‌های سازگار با شکل 145 —Phelan Mc Dermid‏ 
ناتوانی ذهنی متوسط تا شدید و فقدان سخن بینی نسبتا پیازی است و 
بسیاری از افراد دارای این سندرم فقط ویژگی‌های نرم و بدشکلی دارد. 
سندرم حذف ,۱۱۲۱ 

این بیماری ابتدا در مطالعه ی کوهورت در سه نفر از 
یک گروه ۵ نفره Wits‏ به بیماری قلبی مادرزادی One‏ 
شد.این بیماری فنوتیپ گسترده دارد که شامل عقب‌ماندگی 
ذهنی خفیف- متوسط اندازه سرکوچک تأخیر در رشده نقایص 
قلبی, آب مروارید. بدشکلی دست و مشکلات اسکلتی» صرع و 
اوتیسم می‌باشد. با این حال برخی از افراد دارای wis‏ فقط 
تا حد کمی تحت‌تأثیر قرار می‌گیرند و گاهی ظاهرا تحت SE‏ 
قرار نمی‌گیرند. یک مادر و کودکش که هر دو دارای جهش 
حذفی هستند. در JS)‏ ۱۷-۲۵) نشان داده شده اند. نفوذ متغیر 
و فقدان ویژگی‌های بسیار متمایز ببرای این عدم تعادل ژنومی 
(بیماری) برای مشاوره‌ی ژنتیکی مشکل ایجاد می‌کند. 
تعیین سندرم ترومبوسیتوپنی- عدم وجود زندزبرین TAR))‏ 
(thrombocytopenia absent radius Syndrome‏ شناخته شده 


است (شکل (WTF‏ علاوه بر ترومبوسیتوپنی» فقدان زندزبرین 


Js‏ ۱۷-۲۲ یک کودک مبتلا به سندرم حذف ٩۳۴ ٩‏ دارای ابروهای 
کمانی. شکاف پلکی رو به بالا براکی سفالی, بیسرون زدگی فک 
prognathism‏ و مشکلات vis‏ یادگیری. در ابتدا برای احتمال سندرم 
آنجلمن بررسی شد. 


شکل ۱۷-۲۳ این کودک ویژگی‌های چهره‌ای خاص حذف را به علت 
سندرم 0۲۱,۳۱ ۱۷ نشان می‌دهد. صورت بلند و بینی تا حدی لوله‌ای 
یاکلابی شسکل بوده و نوک بینی آن پیازی است. دارای تاخیر تکوینی 
می‌باشد. 


شکل ۱۷-۲۵ ppl (A)‏ مادر و فرزند دارای سندرم حذف GYV,)‏ ۱هستند. 
آنها cals‏ زیادی به یکدیگر دارند و شواهدی از تاخیر در تکوین و 
اندازه سر کوچک وجود دارد. (ب) همان کودک نزدیک به ۱ سال بعد 
از گرفتن اولین عکس 


علائم بسیار متفیر بوده, در هرصورت بروز مشخصات فیزیکی 
متضاد در مقایسه با موادحذفی وجود دارد یعنی در افراد به احتمال 
زیاده کوتاهی خفیف «Ad‏ کمبود وزن دور سر کوچک مشاهده 
می‌شود (شکل ۱۷-۲۸). ۱ 


تمایل به قد کوتاه و سر نسبتأً کوچک وجود دارد. 


For 
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Ll‏ حفظ انگشت شست قابل مشاهده می‌باشد. در مطالعات 
کوهورت یک ریزحذف els‏ ۲۰۰ کیلوبازی در۱۵۲۱,۱ (مجاور 
ولی متمایز از سندرم ریزحذف ۱ که قبلا توضیح داده شد) 
در تمام افراد مبتلا و یک سوم اعضای خانواده غیرمبتلا مشاهده 
شد که نشان دهنده عدم کفایت وجود ریزحذف به تنهایی ly‏ 
ایجاد فنوتیپ می‌باشد. هنگامی که آشکارشد تعدادکمی از بیماران 
مبتلا به TAR‏ دارای ریزحذف ۱۹۲۱,۱ نیستند اما یک چهش 
کوتاه کننده در ژن RBMBA‏ درهمان لوکوس دارند» مطالعات 
بعدی نشان دادند که آلل حذف نشده و دارای یکی از دو ch‏ 
مورفیسم تک نوکلئوتیدی (SNP)‏ با فراوانی کم در pais‏ تنظیم 
کننده ژن RBMBA‏ می‌باشد. بنابراین» سندرم TAR‏ ناشی از 
جهش هتروزیگوت مرکب در این لوکوس است که معمولاً با یک 
Gy,‏ معمولی در یک الل دیگر ایجاد می‌گردد. 
سندرم حذف ۱۶(۱۱.۲ 
در pas‏ 01۸ از سال ۲۰۰۶ تعداد زیادی از سندرم‌های 
ریزحذفی و ریزمضاعف شدگی تعیین شدند و موارد بیشتری 
از این ناهنجاری‌ها همچنان در حال شناسایی هستند. یکی 
از شایع‌ترین عدم تعادل‌های قابل مشاهده در ple‏ بالینی» در 
۲ رزخ می‌دهد. این سندرم ریزحذفی از لحاظ col‏ 
بسیار متفیر می‌باشد JS)‏ ۱۷-۲۷) و مقدار و موقعیت دقیق 
از دست دادن ماده‌ی ژنومی با شدت بیماری ارتباط دارد. موارد 
حذف شده اصطلاحاً «نوع 1» به احتمال زیاد ویژگی‌های قابل 
شناسایی دارد که با خاصیت ارتجاعی ماهیچه‌ای کم Sl‏ در 
گفتار و تکوین گفتاری» ناتوانی یادگیری خفیف/ مستعدابتلا به 
اوتیسم/ ناهنجاری‌های طیف اوتیسمی و تشنج / بدشکلی‌های 
جزئی چهره‌ای و تمایل به وزن بالا و افزایش دور سر مشخص 
می‌شوند. برخی از افراد فاقدویژگی‌های غیرمعمول یا مشکلات 
تکوینی عصبی بوده و در صورتیکه خانوادگی باشده‌امکان تفاوت 
قابل توجهی در Gu‏ اف راد دارای حذف وجود دارد. به طور کلی, 
del‏ ۱۶۲۱۱,۲ در تقریبا 9۵۱ کودکان Mine‏ به اوتیسم و حدود 
۰ نفر از جمعیت عمومی CEL‏ می‌شود. 


مضاعف شدن ۱۶۱۱.۲ 

عم تعادل متقابل در ۱۶۳۱۱,۲ (ریزمضاعف شدگی) 
احتمالاً در فراوانی مشابه Ly‏ ریزحذف در جمعیت کلی و در 
ناهنجاری طیف اوتیسمی رخ می‌دهد. علائم در تأخیر کلامی و 
تکوینی add‏ استعداد ابتلا به تشنج و مشکلات روحی و روانی» 
و وجود بد شکلی‌های جزئی در چهره بسیار همپوشانی دارند. 


شکل ۱۷-۲۸ کودک حاوی مضاعف شدگی ۱۱,۲. ۱۶ بوده علاوه 
برمشکلات خفیف تکوین عصبی و ویژگی‌های خفیف دیسمورفیک, 


ریزحذف‌ها و حذف‌های کروموزوم ۱۵9 

پیچیدگی حذف‌ها و ریزحذف‌هایی که روی کروموزوم ۱۵۵ 
رخ می‌دهد با طیف گسترده‌ای از ناهنجاری‌های سیتوژتی 
مولکولی نشان داده شده اند که به واسطه‌ی تکنولوژی CMA‏ 
تعیین شده اند و در نتیجه» بسیاری از تحقیقات ژنتیک پزشکی 
با کاربرد مهسم از لحاظ بالینی را به ol,‏ انداخته اسست. حذف‌ها 
می‌توانند در هرنقطه از ۱۵۵ رخ دهند و به طورکلی هرچه Bid‏ 
بزرگ‌تر, فنوتیپ و مشکلات بالینی شدیدتر می‌باشد. بااین 
حال, ناحیه‌ی پرکسسیمال ۱۵9 JS)‏ ۱۷-۲۹) به علت ارتباط 
با سندرم‌های پرادرویلی و انجلمن مورد علاقه‌ی ویژه قرار دارد. 

همانط ور که درقسمت‌های دیگر به طورکامل ترمورد 
بحث قرار گرفت یک حذف ly do‏ بزرگ شامل ۱۵9۱۱- ٩۱۳‏ 
هنگامیکه که بر روی کروموزوم۱۵ به ارث رسیده از پدر رخ دهد 
باعث ایجاد پرادر- ویلی وزمانی که حذف بر روی کروموزوم۱۵ 
حاصل از مادر اتفاق بیوفتد موجب سندرم انجملن می‌شسود. با 
توجه به ساختار DNA‏ اين ناحیه حاوی تعدادی LCR‏ است و 
این نواحی از توالی تکراری با نقاط شکست متعدد (۳ وط, Yop‏ 
۱) به نوآرایی مستعد می‌باشند(شکل ۱۷-۲۹ را ملاحظه کنید). 
yds Gis‏ ۵۰۰ کیوبازی(۰,۵۱۸0) ین توالی‌های bpY‏ و bY‏ 
باعث ایجاد سندرم حذف ۲ می‌شود. این سندرم گاهی 
حاوی یک فنوتیپ متفیر و گاهی نیز فاقد هیچ فتوتیبی می‌باشد. 
با این JO‏ عمدتاء این الگو یکی از مشکلات یادگیری خفیف: 


شکل ۱۷-۲۶ کودک مبتلا به سندرم فقدان زند زبرین -ترومبوسیتوپنی. 
در این ناهنجاری اندامی, انگشت شست حفظ می‌شود. عملکرد و ظاهر 


انگشت شست در سندرم فقدان زند زبرین -ترومبوسیتوپنی 


شکل ۱۷-۲۷ یک کودک با حذف pl)‏ ۲۱۶ فنوتیپ خیلی مشخص 
نیست و حاوی ویژگی‌های بدشکلی خفیف هستند. علاوه بر مشکلات 
خفیف عصبی و رشدی, تمایل به اضافه وزن و سر نسبتا بزرگ دارند. 


Genes: 
bp1 => 
. TUBGCP5 
CYFIP1 
12 
NIPA2 
bp2 => NIPA1 
qi2 
qi3.1 
qi3.2 
۱ 
2 
3 ۱133 
bp3 =p 


Fol 


اصول ژنتیک پزشکی امری 


Deletions 


Deletions occuring 
between bp1 and bp2 
give rise to deletion 
150711 .2 6 


Deletions giving 
tise to deletion 
15q13.3 syndrome 


Lo____] 


Large deletions giving 
rise to either Prader-Willi 
or Angelman syndrome 

depending on the parental 
origin of the chromosome 


شکل ۱۷-۲۹ پیچیدگی حذف‌های رخ داده در ناحیه پروگزیمال کروموزوم 4۱۵. حذف‌های بزرگ پرو گسیمال ٩۱۳۱۵-0۱۱‏ بر اساس Cally Lite‏ 
کروموزوم حذف شده موجب abou!‏ سندرم پرادر ویلی یا آنجلمن می‌شود؛ حذف بین توالی bp)‏ و 00۲ موجب سندرم حذف ٩۱۱:۲‏ ۱۵ می‌شود و 


اختلالات کروموزومی و فنوتیپ‌های رفتاری 

رفتار خاص کودکان dy Hire‏ سندرم ویلیامز (بسیار اجتماعی 
- کوکتل پارتی) مدت زیادی است که به‌عنوان بخشی از بیماری 
شناسایی شده اسست. با بوجود آمدن بیماری‌های ریز حذفی, به 
طو افزاینده‌ای روشن شده است که الگوی رفتاری را به‌طور قابل 
اعتمادی می‌توان به اختلالات خاصی نسبت داد. 

این حالت در سندرم اسمیت-مگنیس (Smith Magenis)‏ 
نیز بسیار چشمگیر می‌باشد. اما در سندرم‌های حذف ۲۲۹۱۱ 
فریاد aif‏ آنجلمن و پرادر-ویلی با شدت کمتری رویت 


حذف ٩۱۳,۳۱۵‏ نیز اتفاق می‌افتد. 


مسائل احساسی و رفتاری با محدوده توجه کم, ناهنجاری طیف 
اوتیسمی, SE‏ خفیف در تکلم و افزایش خطر ناهنجاری صرعی 
را شان می‌دهد. نقایص زمان تولد غیر معمول می‌باشد. نقش 
ژن‌های خاص دارای Gis‏ (سکل ۱۷-۲۹ را ملاحظه کنید) ay‏ 
طور کامل روشن نشده است. 

در واقع الگوی مشکلات عصبی تکوینی غیراختصاصی 
ودقیق, کودکان و افراد بزرگسال مبتلا به حذف ۱۵۹۱۳,۴ را 
تحت‌تأثیر قرار می‌دهد و امکان انتقال به فرزنداز والدی که الزامً 
مبتلا نمی‌باشد» وجود دارد. ۱ 


فصل ۱۷: اختلالات کروموزومی 


شکل ۱۷-۳۰ تلانژکتازی چشمی در کودک مبتلا به آتاکسی 
تلانژکتازی 


افزایش می‌يابند. به نظر می‌رسد که محصول پروتئینی این ژن 
به‌عنوان یک پروتئین کیناز نقطة بازرسی Jee checkpoint‏ 
می‌کند. که با فرآورده‌های ژنی 1۳53 و 38۸1 تعامل دارد 
و تقسیم سلولی را متوقف AIS go‏ در نتیجه موجب ترمیم 
شکستگی‌های کروموزومی ناشی از پرتوهاه قبل از مرحلة 5 
(سنتز) در چرخة سلولی می‌شود. 


سندرم بلوم: Bloom syndrome‏ 
کودکان مبتلا به این اختلال مغلوب اتوزومی دارای slate‏ 
کوچک و لکه‌های حساس به نور و کاهش سطح ایمونوگلوبولین 
(4ع1 و (IgM‏ هستند. خطر Mts!‏ به بدخیمی لتفورتیکولر تقریباً 
۰ است. افزای ش فراوانی شکست‌های کروموزومی در 
سلول‌های کشت به‌ویژه هنگامی که در شرایط آزمایشگاهی. 
تحت تابش پرتو فرابنفش قرار می‌گیرنده نشان می‌دهد. ژن سندرم 
RECQL3 pot‏ در ناحیه کروموزومی 15026 قرار دارد و یکی از 
اعضای آنزیم‌های DNA‏ هلی کاز را کد می‌کند. DNA‏ هلیکازها 
مسئول باز کردن DNA‏ دو رشته‌ای» قبل از همانندسازی» ترمیم 

و نوترکیبی هستند. 

a‏ طور معمول RECQL3‏ نقش closes‏ در حفظ پایداری 
ژنوم دارد. در صورت نقص در حالت هموزیگوت ترمیم DNA‏ 
مختل می‌شسود و افزایش چش‌مگیری درمیزان نوترکیبی بین 
کروماتیدهای خواهری رخ می‌دهد که این امر را می‌توان با 
بررسی تبادلات کروماتیدهای خواهری نشان داد. 


کم‌خونی فاتکونی Fanconi Anemia‏ 
این یک اختلال مغلسوب اتوزومی دارای ناهنجاری‌های 


می‌شود. همچنین در آنیوپلوئیدی‌ها (سندرم داون, کلاین فلتر] 
5 نیز 47,6۷۷ :47,262 و سندرم X‏ شکننده آشکار می‌باشد. 
بنابراین فنوتیپ‌های رفتاری به عنوان موضوعی مورد توجه 
دانشمندان بالینی قرار گرفته است. مشاهدات این نظریه را تایید 
می‌کنند که رفتار به میزان بیشتر یا کمتر بسه صورت ژنتیکی 
مشخص می‌شود. ما در مطالعة اختلالات کروموزومی, به بررسی 
وضعیت‌های غیرطبیعی ژنتي 
نمی‌توانيم به‌صورت مستقیم به حالت‌های طبیعی نیز تعمیم 
دهیم. در مورد حالت‌های طبیعی» مطالعه‌ی دوقلوها اطلاعات 
قابل توجه و ارزشمندی را ارائه می‌دهند. مطالعه در اين زمینه 
پیچیده و به‌طور قابل ملاحظه‌ای بحث برانگیز می‌باشد. با این 
حال» امروزه اکثر مردم پذیرفته اند که رفتار تعامل پیچیده‌ای 
از زمینه ژنتیکی, تأثیرات فیزیکی طی مراحل اولیه تکوین (به 
عنوان مثال رفاه جنین)» تجربه‌های تربیتی» تعداد افراد خانواده و 
سیستم‌های فرهنگی و اعتقادی. می‌باشد. 


می‌پردازیم و از این رو الزاما 


سندرم‌های شکستگی کروموزوم 

تعداد اندکی از اختلالات ارثی وجود دارند که با افزایش 
شکاف‌ها و شکستگی‌های کروموزومی و همچنین افزایش 
استعداد ابتلابه نئویلازی شناخته می‌شوند. شکست‌های 
کروموزومی اکتسابی که به عبارتی به صورت سوماتیکی روی 
می‌دهند و مستعد کتنده برای بدخیمی‌ها هستند در فصل ۱۴ مورد 
توجه قرار گرفته اند. 


آتاکسی HUG‏ کتازی (Ataxia Telangiectasia)‏ 
این اختلال op tie‏ اتوزومی در اوایل دوران کودکی با 
ناهماهنگی حرکتی, تلانرٌکتازی چشمی- پوستی (شکل ۱۷-۲۰ 
حساسیت dy‏ پرتوها و مستعد ابتلا به عفونت‌های ریوی و سینوسی 
ظاهر می‌شود. خطر slow!‏ نئوپلازی در حدود 9۵۳۵ تا 9۵۴۰ است 
Ly as‏ 96۸۵ آن لوسمی‌ها یا لتفوم‌های سسلول 3 می‌باشند. 
خطر ابتلا به سایر سرطان‌ها چندین برابر افزایش می‌یابد؛ به 
عنوان مثال خطر ابتلا به سرطان پستان ۲ تا ۳ برابر افزایش 
می‌یابد. ژن آتاکسی تلانژکتازی, ATM‏ نامیده می‌شود که در 
aol‏ ۱۱۵۲۳ واقع شده است.با این حال خطر بروز سرطان پستان 
ممکن است نوع خاصی داشته باشد زیرا ارتباط قابل‌توجهی با 
(c.7271T>G P.Val242Gly)‏ دارد. سلول‌های بیماران افزايش 
ناهنجاری‌های خودبه‌خودی کروموزوم مانند شسکاف‌ها و یا 
شکستگی‌های کروماتیدی, را نشان می‌دهند که توسط پرتوهاء 


شکل ۱۷-۳۲ شکستن و شکاف کروموزوم‌های متعدد در گسترش 
متافاز تهیه شده از کودکی مبتلا به کم خونی فانکونی 


شکست کروموزوم و تبادل کروماتید خواهری 

شواهد بسیاری مبنی بر افزایش یافتن ناپایداری 
کروموزومی» بامشاهده تعداد اقزایش یافته تبادلات کروماتید 
خواهری (SCEs)‏ در سلول‌های کشت شده‌بدست می‌آید. SCE‏ 
تبادل (کراسینگ‌اور) مواد ژنتیکی طی میتوز بین دو کروماتید یک 
کروموزوم است در مقابل نوترکیبی در میوز d‏ بین کروماتیدهای 
هومولوگ رخ می‌دهد. 56هارا می‌توان به کمک تفاوت در میزان 
جذب رنگ‌های خاص توسط دو کروماتید هر کروموزوم متافازی» 
پس از دو دور تقسیم سلولی در حضور آنالوگ تیمیدین» یعنی 
۵- برومودئوکسی یوریدین (BUAR)‏ مشخص نمود که BUDR‏ 
در DNA‏ تازه سنتز شده وارد می‌شود (شکل ۱۷-۳۴). هر سلول 
حدود ۱۰ SCE ote‏ دارده اما اين تعداد در gla Jol ow‏ افراد مبتلا 
به سندرم بلوم و اگزرودرما پیگمنتوزاء بسیار افزايش می‌یابد. در 
بیماری گزودرما پیگمنتازوم تنها پس از قرار گرفتن سلول‌ها در 
معرض تابش‌های فرابنفش آشکار می‌شود. 

چگونگی ارتباط SCE‏ با افزايش شکست کروموزومی 
مشاهده شده در این دو اختلال. مشخص نیست اما تصور می‌شود 
که توضیح آن می‌تواند شامل یکی از مراحل همانندسازی DNA‏ 
باشد. همچنین جالب است که تعداد SCE‏ در سلون‌های طبیعی 
با قرار گرفتن در معرض برخی مواد سرطان‌زا و جهش‌زاهای 
oles‏ افزايش می‌یابد. به همین دلیل فراوانی SCE‏ در 
سلول‌های در محیط کشت می‌تواند به‌عنوان تست آزمایشگاهی 
مفیدی جهت بررسی میزان سرطان‌زائی و یا جهش‌زا بودن 
ترکیبات شیمیایی» مورد استفاده قرار pS‏ 


شکل ۱۷-۳۱ آپلازی رادیال(زند زبرین) دوطرفه با فقدان انگشستان 
شست در نوزادانمبتلا به کم خونی فانکونی 

اندام‌های فوقانی شامل زند radius cy yj‏ و انگشت شست (شکل 
۱۷-۱) افزایش رنگدانه. نارسایی jee‏ استخوان که منجر به نقص 
در تمامی انواع سلول‌های خونی (یعنی پانسیتوپنی (pancytopenia‏ 
می‌گردده می‌باشد همچنین خطر ابتلا به نثوپلازی به‌ویژه 
لوسمی (سرطان خون) لنفوم و کارسینوم کبدی افزایش می‌یابد. 
شکست‌های کروموزومی متعددی در سلول‌های کشت شده 
مشاهده می‌شود (شکل ۱۷-۳۲). و نقص اصلی در ترمیم اتصالات 
متقاطع رشتة DNA (strand cross-links DNA)‏ می‌باشد. حداقل 
۶ زیرگروه برای آنمی فانکونی شناخته شده است که هریک 
به علت جهش‌هایی در لوکوس‌های ژنی اتوزومی متفاوت. ایجاد 
می‌شوند (جدول ۱۷-۹) و شایع ترين آنهاء نوع A‏ می‌باشد. 


گزرودرما پیگمتوز | :Xeroderma Pigmentosa‏ 
حداقل هفت شکل مختلف از این بیماری وجود دارد و 
همگی آنها نیز دارای الگوی توارث مغلوب اتوزومی می‌باش‌ند. 
بیماران با Ad‏ رنگدانه‌ای حساس به yg)‏ شناس‌ایی می‌شوند و 
معمولا قبل از بیست سالگی در اثر بدخیمی پوستی در نواحی در 
معرض آفتاب فوت می‌کنند JS_5)‏ ۱۷-۳۳). سلول‌های کشت 
شده از این بیماران تنهابعد از فرار گرفتن در معرض اشعه ماورای 
بنفش, ناهنجاری‌های کروموزومی را نان می‌دهند. علت بروز 
این ناهنجاری‌هاءنقص در مسیر ترمیم برش نوکلئوتیدی (NER)‏ 
است. که این مسیر «fold‏ برش اندونو کلئازی در دو سمت "۵ و ۳ 
هر توکلئوتید اسیب دیده» جداکردن نوکلئوتید(های) اسیب دیده 
و در نهایت ترمیم رشسته سیب دیده را با استفاده از رشتة سالم 
مقابل به‌عنوان الگومی ASL‏ 


فصل ۱۷: اختلالات کروموزومی 


کادر ۱۷-۲ نشانه‌های آنالیز کروموزومی 


ناهنجاری‌های مادرزادی متعدد 


وجود ویژگی‌های بدشکلی 
ناتوانی ذهنی غیر قابل توضیح و اختلالات عصبی تکاملی 
ابهام جنسی يا اختلال در رشد جنسی 


مرده زایی بدون دلیل 
بدخیمی و سندرم‌های شکستگی کروموزوم 
SSS ESE ee)‏ 


اگرچه مشخص شدن ناهنجاری کروموزومی در فرزندان 
می‌تواند برای والدین بسیار ناراحت کننده می‌باشده اما اغلب از 
Su)‏ توضیحاتی برای مشکللات کودکشان یافت شد. راحت 


خواهند شد. 


ناتوانی ذهنی غیر قابل توضیح و اختلالات عصبی 
تکاملی: 

ناهنجاری‌ه ای کروموزومی از جمله ریز حذف‌ها و ریز 
مضاعف شدگی‌ها حداقل موجب بروزحداقل یک‌سوم از 7۵۵۰ 
مشکلات یادگیری می‌باشند که به‌عوامل ژنتیکی نسبت داده 
می‌ش‌وند. اگرچه اکثر کودکان مبتلا به ناهنجاری کروموزومی 
دارای ply‏ علائم مانند عقب‌افتادگی رشد و ناهتحاری‌های 
فیزیکی نیز می‌باشند. اما همیشه اینطور نیست. علاوه بر مطالعات 
CMA‏ احتمال وجود سندرم X‏ شکننده را فراموش نکنیم و این 
سندرم نیاز به نالیز مولکولی خاصی دارد. 


ابهام جنسی 

تولا نوزادی که دارای ابهام تناسلی است (نوعی اختلال در 
رشدجنسی) به‌عنوان یک فوریت پزشکی در نظر گرفته می‌شود. 
نه تنها clea‏ نگرانی اجتناب pb‏ والاین, Sh‏ به دلیل اهمیت 
رد تشسخیص احتمالی هایپرپلازی مادرزادی آدرنال که منجر به 
از دست رفتن نمک بدن می‌شودو تهدیدکنندة حیات می‌باشد) 
دارای ضرورت است. 

0مهایی که در سال‌های بعد ظاهر می‌شوند همراه با 
مشکلاتی مثل تأخیر در بلوغ, آمنوره اولیه یاژئیکوماستی در 
مردان (بزرگی بیش از حد پستان» شاخص‌های قوی برای آنالیز 
CMA‏ به عنوان اولین مرحله تحقیق می‌باشند. این روش می‌تواند 
تشخیص برای سندرم ترنر (0,۴۵) و يا سندرم کلاین فلتر 


انسواع ژنها ولکوس‌های زیر گروه‌های آنمی 
فانکونی 


FANCA FANCA 16924.3 
FANCB FANCB Xp22 
FANCC FANCC 9922 
FANCD1 BRCA2 132 
FANCD2 FANCD2 3p25 
FANCE FANCE 6p22 
FANCF FANCF 15 
FANCG XRCCO 913 
FANCI FANCI 15925 
FANCJ BRIP} 17922 
FANCL PHO 2p16 
FANCN PALB2 16p12 
FANCO RADSIC 17922 
FANCP 4 16p13 
FANCO ERCC4 16p13 
FANCT UBEZT 1931 


ثم و نشانه‌های آنالیز ریز آرایه کروموزومی: 
از مطالب این فصل, مشخص است که ناهنجاری‌های 
کروموزومی می‌توانتد به‌طریق متفاوت ظاهر شوند. بنابراین 
استفاده از شاخص‌هایی برای آنالیز کروموزومی مناسب است که 
آمروزه CMA‏ در بیشتر موقعیت‌ها تحت عناوین مختلف است 
درنظر گرفته شود (کادر ۱۷-۲). 


تاهنجاری‌های چندگاته مادرزادی 

بر روی هر کودکی که دارای ناهنجاری‌های متعدد (یا یک) 
مادرزادی است باید مطالعات CMA‏ انجام شود. این مطالعات 
ly»‏ هر بیمار دارای cla Shy‏ بدشکلی صدق می‌کند. اين 
مسئله به چند دلیل حائز اهمیت است: 

۱ فراهم کردن تشخیص کروموزومی, از انجام تحقیقات 

۲ اطلاعات مربوط به پیش اف ۳ می‌توان به همراه 
جزئیاتی در مورد گروه پشتیبانی و پیشنهاد تماس با سایر 
خانوده‌ها(با فرض مشخص شدن موارد دیگر) رائه کرد 

۴ تشخیص کروموزومی باید مشاوره‌ی دقیق خطر ژنتیکی 
)\ تسهیل سازد. 


شکل ۱۷-۳۴ آماده سازی کروموزومی, Lids‏ دهنده تبادلات 
کروماتیدهای خواهری 


مرده‌زایی / مرگ در دوره‌ی نوزادی بدون دلیل 

وجود عقب‌افتادگی در رشد و حداقل یک ناهنجاری 
مادرزادی در مرده زایی یا مرگ نوزادی» شاخصی برای مطالعات 
۸ براساس آنالیز خون یا پوست جمع آوری شده از نوزاد. 
که پیش از مرگ يا بلافاصله پس از آن ABS‏ می‌شود» صورت 
می‌پذیرد. فیبروبلاست‌های پوستی همچنان تا چند روز پس از 
مرگ زنده می‌مانند. در مواردی از مرده‌زایی و مرگ نوزاد که در 
آن هیچ ناهنجاری مادرزادی یا ویژگی‌های بدشکلی وجود ندارد. 
شانس یک یافته‌ی Cute‏ در CMA‏ اندک است و توالی‌یابی 
اگزوم در این موارد مورد توجه قرار می‌گیرد. 


بدخیمی و سندرم‌های شکست کروموژومی 

انواع خاصی از لوس‌می 9 بسیاری از تومورهای جامد. مانند 
رتینوبلاستوما و تومور ویلمز, با عدم تعادل و بازارایی کروموزوم‌ها 
مرتبط هستندکه دارای ارزش تشخیصی و پیشآگهی می‌باشند. 
علائم بالینی نشان دهنده سندرم شکست کروموزومی مانند 
akg‏ از عسالسیت یه تور و ahd lig‏ با bias lites‏ 
شکست کروموزومی مانند آنالیز تبادلات کروماتیدهای خواهری 
مشخص می‌شود. 


شکل ۱۷-۳۳ علائم پوستی Xeroderma pigmentosum‏ با چندین 


سرطان پوستی ملانوما و غیر ملاتومایی 


(47,.XXY)‏ فراهم سازد. متتاوباً یک نتیجه CMA‏ طبیعی عامل 
مخرگ چستجو برآی س ایرتوضیحات احتمالی نظیر تاعتیجازی 
اندوکرین می‌باشد. اگرچه حالت موزائیسم قابل تشخیص در بافت 
دیگر نیزباید مورد توجه قرار گیرد. 


ناباروری و baw‏ مکرر 

تاباروری‌های غیرارادی و pe‏ قابل توضیح بایستی مطالعات 
کروموزومی و CMA‏ را به دنبال داشته باشد به خصوص اگر 
تحقیقات نشان دهنده شواهدی از آزواسپرمی Azoospermia‏ در 
مرد باشد. حداقل 7۵۵ از چنین مردانی Wine‏ به کلاین فلتر هستند. 
owe‏ یک بازآرایی‌پیچيدة کروموزومی مانند جابه‌جایی می‌تواند 
باعث بروز JUS!‏ مکانیکی شدید در میوز شود که شکست کامل 
گامتوژنز را در پی دارد. 

برخی از زوجین سقطهای مکرر (که معمولا بیش از ۳ 
سقط خودبخودی تعریف می‌شود) را تجربه می‌کنند. اغلب هیچ 
توضیحی برای اين مورد وجود ندارد و بسیاری از اين گونه زوج‌ها 
بارداری‌های موفقیت آمیزی را در آینده دارند. با این حال در ۲-۶ 
% موارده یکی از همسران» یک بازآرایی کروموزومی را دارند که 
فرد مستعد عدم تعادل شدید به علت تفکیک نادرست در میوز‌می 
باشد. در نتیجه اکنون یک روش استاندارد Gly‏ چنین زوج‌هایی 


ارائه jel‏ کروموزومی می‌باشد. 


فصل ۱۷: اختلالات کروموزومی 


شما پسر ۶ ساله‌ای را بررسی می‌کنید که دارای ناتوانی ذهنی عمیق 
همراه با تاخیر نقاط عطف حرکتی می‌باشد اما اکنون مستقل راه 
می‌رود. او سابقه تشنج‌های طولانی‌مدت از دوران نوزادی دارد کم 
آکنون به خوبی با داروی ضدصرع کنترل می‌شود. گفتار او تقریب 
شامل ۱۰ کلمه واحد است. دارای ویژگی‌های بدشکلی ملایم با دور 
سر با اندازه ۵ صدک است و احتمال هیپوژنیتالیسم (آلت تناسلی 
بسیار کوچک. اما حضور بیضه‌ها شناسایی شده‌اند) وجود دارد. رفتار 
او در خانه به شدت خشن است. نتیجه ریزآرایه کروموزوم (CMA)‏ 
یک ریزحذف در ۲ را نان می‌دهد. آزمایش از والاین 
نشان می دهد که این بیماری از پدر به ارث رسیده است و پدر پسر 
در محیط مدرسه, مشکلات آموزشضی داشته است. او هرگز تشنج 
نداشته و می‌تواند شغل خود را به عنوان باغبان حفظ کند. این يافته 
۸ را در خانواده چگونه تفسیر می‌کنید؟ 


استار یو بالینی ۲ 

با دختری ۱۰ ساله‌ای به همراه والاینش در کلینیک مواجه می‌شوید. 
او یکی از کوتاه‌قدترین بچه‌های کلاس مدرسه‌اش است. اما 
Cd, ty‏ تحصیلی معقولی بدون نگرانی دار او به طور آشکار بد 
شکلی را نشان نمی‌دهد. والاین توضیح می دهند که کروموزوم‌های 
او درسن ۲۱/۲ سالگی به دلیل نگرانی در مورد رشد او مورد 
آزمایش قرار گرفتند. این کاریوتایپ FV XXX‏ را نتشان داد به 
والدین گفته شد که او ممکن است مشکلات رفتاری داشته باشد اما 
انتظار می‌رود که در مدرسه پیشرفت رضایت بخشی داشته باشد. او 
a;‏ احتمال obj‏ در نهایت نسبت Ay‏ سن خود قد بلتدی خواهد داشت 
و می‌توان د به طور معمول بچه دار شسود. علاوه بر اين» هیچ خطر 
خاصی وجود ندارد که فرزندان او دچار ناهنجاری کروموزومی شوتد. 
شما به او آزمایش اسمیر باکال یا بیوپسی پوست را پيشنهاد می‌کنید 
تا آنالیز کروموزومی را در بافتی غیر از خون بررسی کند. دلیل اين 
آمر چیست و چه چیزی را می توان یافت؟ 


۱- ناهنجاری‌های کروموزومی ۵۵۰ از تمام سقطهای خودبه خودی 
را تشکیل می‌دهند و در ۰/۵ ۱/۰۱۷۵ ۶۰ از همه ی نوزادان تازه 
متولاشده وجود دارد. 

۲- سندرم داون شایع‌ترین سندرم کرومووزمی اتوزومال است و ارتباطی 
قوی را بین افزایش بروز و افزایش سن مادر نشان می‌دهد. علت حدود 
۵ سندرم‌های داون» تریزومی ۲۱ است. مطالعات کروموزومی در 
plas‏ مواره ضروری است. موارد نادر اما مهم ناشی از جابه‌جایی‌های 
نامتعادل خانواده روبرت سونین قابل شناسایی می‌باشد. 

۳- تعداد افزاینده‌ای از سندرم‌های زیرحذفی و ریز مضاعف شدگی 
کروموزوم شناسایی شده‌اند. اینها در تحیین نقشه ژنی وافزایش میزان 
درک مکانیسم‌های ژنتیکی زمینه‌ای مانند نقش‌گذاری کمک کرده‌اند. 
زیرحذف‌های کروموزوم ۱۵4در هر دوی سندرم آنجلمن و پرادر-ویلی 
CSL‏ شده که به ترتیب دارای منشا مادری و پدری هستند. 

۴- تریپلوئیدی» یافته‌ای شایع درمواد باقی مانده سقطهای خودبه 
خودی است اما در یک نوزاد زنده متولاشده.به ندرت اتفاق می‌افتد. 
برخی از کودکان مبتلا به موزائیسم دی پلوئیدی/ تریپلوئیدی SUE‏ 
مشکلات یادگیری و دارای نواحی بدون رنگیزه هستند. وضعیتی که 
cap‏ هایپوملانوز اتیو (Ito)‏ نامیده می‌شود. 

۵- ناهتجاریه ای کروموزوم جنسی شامل سندرم کلاین فلتر 
(XXY,FY)‏ ستدرم ترنر {X,FO)‏ سندرم XYY (XXY FY)‏ 
و سندرم X‏ سه‌گانه XXX‏ می‌باشد. در تمام cal‏ سندرم‌هاه سطح 
هوشی طبیعی است و یا کاهش خفیفی را نشان می‌دهد. ناباروری 
daly‏ همیشگی سندرم‌های کلاین فلتر و ترنر است. اما در سندرم‌های 
۷ و X‏ سه‌تایی» باروری طبیعی است. 

-F‏ سندرم X‏ شکننده, شایع‌ترین علت Fj!‏ مشکلات یادگیری است 
که با یک جایگاه شکننده روی بازوی بلند کروموزوم X‏ همراه است 
و ورائت وابسته به 2 تغییر يافته را نان می‌دهد. مردان Mize‏ 
دلرای مش_کلات یادگیری متوسط تا شدید می‌باشندزنان حامل 
می‌توانندمشکلات یادگیری خفیف نشان sind‏ در سطح مولکولی» 
sul i‏ تکرار سه تایی CEG‏ دارد که می‌تواند به صورت پیش جهش 
یا جهش کامل وجود داشته باشد. 

۷- سندرم‌های شکست کروموزومی» ناهنجاری مغلوب اتوزومال نادری 
هستند که با افزایش شکست کروموزومی در سلول‌های کشت داده 
شده و افزایش تمایل ay‏ نئوپلازی» مانند لوسمی و لنفوم» شناخته 
می‌شوند. اینها به علت نقایص بنیادی در ترمیم DNA‏ به وجود 
sulle‏ 

۸ کاریوتایپ استاندارد هنوز در تحقیقات ژنتیکی جایگاهی دارد اما 
این تکنیک تا حد زیادی با ریزآرایه کروموزومی (CMA)‏ یعنی 
سیتوژنتیک مولکولی جایگزین شده است. تحولات کنونی در زیاد 
فناوری توالی‌یابی نسل بعدی ay‏ احتمال جایگزین CMA‏ در زمان 
مناسب می‌شود 


—— 


اتوزومال مفلوب (AR)‏ یا وابسته 4 (XL) X‏ مفلوب پیروی 
می‌کننده در حالی که تعداد کمی از الگوی توارث اتوزومال غالب 
(AD)‏ و موارد ناشی از جهش‌های میتوکندریایی از توارث مادری 
پیروی می‌کنند. در SIBIEM‏ اتوزومی» پروتئین معیوب در بیشتر 
موارد یک آنزیم قابل انتشار می‌باشد و معمولا فعالیت باقیمانده 
کافی در حالت هتروزیگوت (با جهش فقدان عملکرد) وجود دارد. 
تا آنزیم در اکثر شسرایط‌ها به طور طبیعی Joe‏ کند. با این حال» 
اگر واکنش توسط یک آنزيم محدود کننده سرعت کاتالیز شده 
باشد (جهش عدم کفایت هاپلوئیدی) یا محصول ژن بخشی از 
یک کمپلکس چندزیرواحدی باشد (جهش منفی (Ne‏ تظاهرات 
بیماری می‌تواند در حالت هتروزیگوت نمایان شود که از توارث 
AD‏ پیروی می‌کند. 


از آنجایی که در تظاهرات بالینی بسیاری از 5۷آها 
شباهت زیادی وجود دارده بررسی شروع سستی زودهنگام. 
استفراغ, هیپوتونی, تأخیر در رشد عصبی و تشنج؛ معمولا بر 
روی غربالگری متابولیسمی متمرکز است؛ این شامل اندازه‌گیری 
بنیادی ماهیت شیمیایی خون و الکترولیت‌ها از جمله گلوکز و 
لاکتات» تست‌های عملکرد LS‏ کلیه و تیروئید. اسیدهای آمینه. 
گلیکو زآمینوگلیکان‌ها (GAGs)‏ و آنزیم‌های لیزوزومی (گلبول‌های 
سفید) است» که به طور فزاینده‌ای توسط آنالیز توالی‌یابی مستقیم 
ژن SL‏ اگزوم/ ژنوم (WES/WGS)‏ پشستیبانی می‌شسود. به 
طور اجتناب ناپذیری علاقه زیادی به غربالگری نوزادان توسط 
۵5 که در دسترس است. وجود دارد؛ lado‏ به این دلیل 
که تشخیص زودهنگام در طیفی از بیماری‌های متابولیسم نادر 
)48 ممکن است توسط غربالگری لکه‌های خونی نوزادان پوشش 
داده نشود) می‌تواند به مداخله غذایی زودهنگام. پیش‌گیری یا 
حداقل بهبود عواقب طولانی مدت منجر شود. این رویکرد 


زندگی ...ارتباط بین مولکول‌ها ست. 


"لینوس پائولینگ" 

وجود هویت شیمیایی از ضرورت اختصاصیت شیمیایی پیروی می‌کند. 

اما باید انتظار داشته باشیم که تفاوت بین افراد هنوز بسیار ظریف و 
تشخیص آن دشوار باشد. 

آرچیبالد گارود (۱۹۰۸) 


در این قصل ما به بیماری‌های متابولیکی یا بیوشیمیایی 
تک نی همچون بیماری‌های میتوکندریایی» که اغلب به‌عنوان 
نقص‌های مادرزادی متابولیسم (IEM)‏ شناخته می‌شوند» 
می‌پردازیم. فقط یک مرور کلی امکان‌پذیر اسست. زیر طیف 
بیماری‌های شناخته شده گسترده است. در آغاز قرن بیستم» 
مفهوم «فردیت شیمیایی» را گارود (Garrod)‏ مطرح نمود. که 
به نویه خود منجر به درک مفهوم IEMS‏ شد. بیدل و تاتوم 
(Beadle and Tatum)‏ حدود ۳۰ سال بعد, این ایده را رواج 
دادند که چه در انسان و چه در هر ارگانیسم دیگری» فرآیندهای 
متابولیسمی طی مراحلی پیش می‌رود. آن‌ها پیشنهاد کردند که 
هر مرحله توسط یک آنزیم خاص, که به نوبه خود محصول 
یک ژن خاص است. کنترل می‌شود. این حالت به‌عنوان مفههوم 
یک ژن-یک آنزیم LQ)‏ پروتئین) ob‏ می‌شود. بیش از ۶۰۰ 
JEM‏ که می‌توان آن‌ها را بر اساس کلاس hol‏ متابولیت؛ 
مس Bs hel Sah pigs, Sais a, gaining‏ 
طبقه‌بندی کرد» شناخته شده است. جدول ۱۸-۱ اقتباسی از 
طبقه بندی انجمن مطالعه IEMs‏ را نشان می‌دهد. در یک مطالعه 
طولانی‌مدت اساسی روی کودکان مبتلا به TEM‏ در بریتیش 
کلمبیا که در سال ۲۰۰۰ منتشر Lad‏ میزان بروز کلی 18 در 
جمعیت. تقریباً ۴۰ مورد در هر ۱۰۰۰۰۰ تولد زنده بود و تخمین 
زده شد که اين تقریباً 96۱۵ ازکل موارد اختلالات تک نی در 
جمعیت آن‌ها را تشکیل می‌دهد. اکثر WWIEM‏ از الگوی توارث 


طبقه بندی نقص‌های مادرزادی متابولیسم 


۵ ناهنجاری‌های متابولیسم پورین هاء پیریمیدین‌ها و نوکلئوتیدها 
۱ متابولیسم پورین‌ها 
۲ متابولیسم پیریمیدین‌ها 
۵,۳ متابولیسم نوکلئوتیدها 
۶ ناهنجاری‌های در متابولیسم استرول ها 
۱ بیوسنتز استرول 
۶,۲ بیوسنتز اسیدهای صفراوی 
FY‏ متایولیسم و انتقال اسیدهای صفراوی 
۶,۴ متابولیسم سایر استرول‌ها 
۷ اختلالات متابولیسم پورفیرین و هم 


۸ اختلالات متابولیسم لیپید و لیپوپروتئین 

A,‏ هایپرکلسترولمی ارئی 

AY‏ هایپرتری گلیسیریدمی ارئی 

AY‏ هایپرلیپیدمی ترکیبی ارثی 

YE متابولیسم لیپوپروتئین با چگالی‎ AF 

AD‏ هیپولیپیدمی ارئی 

AF‏ متابولیسم plo‏ لیپیدها و لیپوپروتئین‌ها 

AY‏ ناهتجاری‌های نامشخص متابولیسم لیپید و لیپوپروتئین 
1 ناهنجاری‌های مادرزادی گلیکوزیلاسیون و سایر ناهنجاری‌های 
تغییرات پروتئین 

۱ آ-گلیکوزیلاسیون پروتئین 

2-۲ گلیکوزیلاسیون پروتئین 

۳ گلیکوزیلاسیون لنگر گلیکواس غنگولیپید و گلیکوزیل 
فسقاتیدیل لینوزیتول 

pls ۴‏ مسیرهای گلیکوزیلاسیون و گلیکوزیلاسیون چندگانه 

۵ یوبی کوئیتینیلاسیون پروتئین 

٩,۶‏ سایر اختلالات اصلاح پروتئین 
۰ ناهنجاری‌های لیزوزومی 

۰,۱ موکوپلی ساکاریدوزها 

۱۰,۲ الیگوساکاریدوزها 

۴۳ اسفنگولیپیدوزها 

۴ سروئید لیپوفوسینوزهای عصبی 

۰۵ ناهنجاری‌های انتقال لیزوزومی 

plo ۱۶‏ ناهنجاری‌های لیزوزومی 


جدول ۱۸-۱ 


اصول ژنتیک پزشکی امری 


BAA AMEE‏ طبقه بندی نقص‌های مادرزادی متابولیسم 


۱ ناهنجاری‌های متابولیسم اسید آمینه و پیتیدها 
۱, اهنجاری‌های چرخه اوره و هیپرآمونمی‌های ارثی 
۲ اسیدوری‌های اورگانیک (J)‏ 
۳ متابولیسم آمینواسیدهای شاخه دار (غیر از اسیدوری‌های آلی) 
۴ متابولیسم فنیل آلانین یا تیروزین 
۵ متابولیسم اسیدهای آمینه سولفوردار 
LF‏ متابولیسم هیستیدین» تریپتوفان یا لیزین 
۷ متایولیسم سرین. گلایسین یا گلیسرات 
۸ متابولیسم اورنیتین یا پرولین 
٩‏ انتقال اسید آمیته 
۰ سمتابولیسم اسیدهای آمینه 
۱ چرخه گاما گلوتامیل 
۲ سمتابولیسم plo‏ پیتیدها 


۲ ناهنجاری‌های متابولیسم کرپوهیدرات 
۱ متابولیسم گالاکتوز 
۲, متابولیسم فروکتوز 
۳ متابولیسم پنتوز 
۴ متابولیسم گلیسرول 
۸۵ متابولیسم گلیوزیلات 
۲,۶ انتقال گلوکز 
Pigg gS VY‏ 
YA‏ تاهتجاری‌های ذخیره گلیکوژن 
pls ۹‏ ناهنجاری‌های کربوهیدراتی 
۳ ناهتجاری‌های متابولیسم اسند چرب و اجسام کتونی 
۲,۱ لیپولیز 
۲ انتقال کارنیتین و چرخه کارنیتین 
۳ اکسیداسیون اسیدهای چرب میتوکندریایی 
۴ متابولیسم اجسام کتونی 
۵ متابولیسم plo‏ اسیدهای چرب و اجسام کتونی 
۴ ناهنجاری‌های متابولیسم انرژی 
۱ متابولیسم پیرووات 
۳۲ چر خه اسید سیترد یک 
۳ زتجیره تنفسی میتوکندریایی 
۴ انتقال غشای میتو کندریایی 
۸۵ تاهنجاری‌های میتو کندریایی نامشخص 
۴,۶ متابولیسم کراتین 
plo FY‏ متابولیسم انرژی 


فصل ۱۸: نقص‌های مادرزادی متابولیسمی 


به دلیل دشواری تف تفسیر PRD‏ های با اهمیت نامشخص. ab‏ 
با bis!‏ انحام شود و در حوزه «EM‏ آزمایشات بیوشیمیایی 
تاییدی همچنان نقش (Slo‏ خواهند داشت. 


ناهنجاری‌های متابولیسم اسید آمینه و پپتید 

این گروه بزرگ از LIEM‏ دارای زیرمجموعه‌های بسیاری 
است (جدول ۱۸-۱ را ببینید)» و ما در این فصل مواردی که 
شناخته شدتر هستند را بررسی می‌کنیم. 


ناهنجاری‌های متابولیسم فنیل آلانین و تیروزین 


فنیل کتونوری (Phenylketonuria)‏ 

کودکان Wine‏ به فنیل کتون-وری (PKU)‏ اگر درمان 
نشوند. به شدت از نظر ذهنی دچار اختلال شده و اغلب دچار 
تشنج می‌شوند. نقص آنزیم مورد نیاز برای تبدیل فنیل آلانین 
به cop jg‏ فنیل آلانین هیدرو کسیللاز (PAH)‏ وجود دارد که 
باعث ایجاد یک سد ژنتیکی" در مسیر متابولیسمی می‌شود 
(شکل ۱۸-۱). PKU‏ اولین ناهنجاری ژنتیکی در انسان بود که 
در سال ۱۹۵۲ توسط جرویس نشان داده شد که ناشی از نقص 
آنزیمی خاص اسست. در نتیجه این نقص آنزیمی, فنیل OEY)‏ 
تجمع می‌یابد و به فنیل پیروویک اسید و ساير متابولیت‌هایی 
که از طریق ادرار دفع می‌شوند. تبدیل می‌شود. سد آنزیمی منجر 
به کمبود تیروزین و در نتیجه کاهش تولید ملانین می‌شود و 
yy! ple‏ کودکان مبتلا اغلب موهای بور و چشمان آبی دارند 
JS)‏ ۲-۱۸). علاوه بر این مناطقی از مغز که معمولاً رنگدانه 
دارند. مانند ماده سیاه" نیز ممکن است فاقد رنگدانه باشتد. 

درمان فنیل کتونوری یک روش واضح و معمول sly‏ درمان 
کودکان مبتلا & PKU‏ جایگزینی mpl‏ از دست رفته می‌باشد. اما 
اين اقدام به راحتی امکان‌پذیر نیست. Bickel‏ تنها ۱ سال پس 
از شناسایی نقص آنزیم. پیشسنهاد کرد که با حذف فنیل آلانین 
از رژیم PKU (elie‏ را می‌توان درمان کرد و اين اثبات شده 
است که موثر می‌باشد. درصورتی که PKU‏ در دوران نوزادی در 
زمان مناسبی تشخیص داده شود. می‌توان از عقب ماندگی ذهنی: 
باارائه یک رژیم غذایی با فنیل آلانین محدود جلوگیری کرد. 
نمی‌توان فنیل آلائین را به طور کامل از رژیم غذایی حذف کرد. 
زیرا یک اسید آمینه ضروری است. با نظارت بر سطح فنیل آلائین 
در خون, می‌توان مقادیر کافی برای تامین نیازهای طبیعی را 


1- Genetic block 
2- Substantia nigra 


طبقه بندی نقص‌های مادرزادی متابولیسم 


۱ ناهنجاری‌های پراکسیزومی 
۱ بیوژنز پراکسی زوم 
۲ کندرودیسپلازی پانکتاتا ریزوملیک 
۳ اکسیداسیون dali‏ بتا و امگا پراکسیزومی 
۴ سایر ناهنجاری‌های پراکسیزومال 
۲ اهنجاری‌های متابولیسم انتقال دهنده‌های عصبی 
(Neurotransmitter)‏ 
۲,۱ متابولیسم بیوژنیک آمین‌ها 
۲ متابولیسم LS‏ آمینوبوتیرات 
۳ ناهتجاری‌های متابولیسم ویتامین‌ها و کوفاکتورها pe)‏ پروتئینی) 
۱ متابولیسم و انتقال فولات 
۲ متابولیسم. انتقال و جذب کوبالامین 
۱۳,۳ متابولیسم پترین 
۴ متابولیسم و انتقال ویتامین D‏ 
۵ متابولیسم بیوتین 
WF‏ متابولیسم پیریدو کسین 
۷ متابولیسم تيامین 
۸ متابولیسم کوفاکتور مولییدنوم 
ple ۹‏ ویتامین‌ها و کوفاکتورها 
۴ ناهنجاری‌ها در متابولیسم عناصر کمیاب و فلزات 
۱ متابولیسم مس 
۲ متابولیسم آهن 
۳ متابولیسم روی 
۴ متابولیسم فسفات» کلسیم و ویتامین D‏ 
۵ متابولیسم منیزیم 
ple WSF‏ فلزات و عناصر کمیاب 
۵ ناهتجاری‌ها و واريانت‌ها در متابولیسم زنوبیوتیک‌ها 
۱۵,۱ اکسیداسیون با واسطه سیتوکروم ۳450 
ple \O,Y‏ آنزیم‌های کسید کننده زنوبیوتیک‌ها 
۳ کانژو گاسیون زنوبیوتیک‌ها 
۴ انتقال زنوبیوتیک‌ها 


جدول ۱۸۰۱ 


Phenylketonuria 

[2] Oculocutaneous albinism 
[3] Alkaptonuria 

[4] Congenital hypothyroidism 


شکل ۱۸-۲.صورت یک مرد مبتلا به فنیل کتونوری؛ چهره‌ای بور دارد. 


فنیل آلانین نیاز دارد. این تست با استفاده از انواع سنجش‌های 
بیوشیمیایی سطح Jes‏ آلانین جایگزین شده است. 


واه اصول زنتیک پزشکی امری 


شکل ۰۱۸-۱ محل‌های SH"‏ بیوشیمیایی" در فتیل کتونوری. 
الکاپتونوری» کم کاری تیروئید مادرزادی و آلبینیسم چشمی-پوستی. 


تامین کرد و در Sue‏ حال از سسطوح سمَی منجر به آسیب منزی» 
جلوگیری کرد. پس از تکمیل رشد cyte‏ محدودیت‌های رژیم 
غذایی را می‌توان از نوجوانی به بعد کاهش داد. اختلالات ذهنی 
که در کودکان مبتلا به PKU‏ مشاهده می‌شود. احتمالاً ناشی از 
سطوح بالا و سمی فنیل آلانین و یا متابولیت‌های آن است. نه 
کمبود تیروزین» که مقادیر کاقی از آن در یک رژیم غذایی طبیعی 
وجود دارد. ممکن است هر دو عوامل پیش و پس از تولد در افراد 
مبتلا به PKU‏ درمان نشده. مسئول SE‏ رشد باشند. 
تشسخیص فنیل کتونوری Lai PKU‏ ۱ نفر از هر ۱۰۰۰۰ 
نفر را در اروپای غربی تحت تأثیر قرار می‌دهد و اولین 18۸۸ بود 
که به طور معمول در نوزادان غربالگری شد. این آزمایش وجود 
متابولیت‌های حاصل شده از فنیل آلانین - اسید فنیل پیروویک - 
را در ادرار از طریق واکنش آن با کلرید egal‏ یا از طریق افزایش 
سطح Jud‏ آلائین در خون شنتاسایی می‌کند. آزمایش اخیره که 
در ایتدا به عنوان آزمایش گوتری" شسناخته می‌شد و اکنون به 
عنوان غربالگری لکه‌های خونی نوزادان شسناخته می‌شوده شامل 
jell‏ خون نوزادان تازه متولد شده و مقایسه میزان Was,‏ 
شده توسط نمونه» بر خلاف استانداردهاء در سویه‌ای از باکتری 
Bacillus subtilis‏ (باسیلوس سوبتیلیس) است. که برای رشد به 


۱- Ferric chloride 
2- Guthrie test 


- 
فصل ۱۸: نقص‌های مادرزادی متابولیسمی ۳1 


شکل ۱۸-۳:زالی چشمی-پوستی نوع ۱. (A)‏ یک زن جوان قفقازی» 
که موهایش کاملا سفید نیست زیرا میزان اندکی رنگدانه در موهای او 
تولید می‌شود (B)‏ چشمان یک بیمار دیگر, به سفیدی ابروها و مژه‌هاء 
لوچی چشم‌ها و عبور نور از عنبیه‌اش توجه نمایید. 


تجمع پیدا cid ge‏ که به عنوان اکرونوز! شناخته می‌شود. که در 
مفاصل می‌تواند منجر به آرتریت در سنین بالاتر شود. 
۲ لبینیسم چشمی (Oculocutaneous albinism)‏ 
زالی چشمی-پوستی (OCA)‏ از توارث AR‏ تبعیت می‌کند و 
ناشی از کمبود آنزیم تیروزینازه که ساخت ملائین از تیروزین را 
کاتالیز می‌کند. می‌باشد JSS)‏ ۱۸-۱ را ببیتید). در OCA‏ پوست» 
«ge‏ عنبیه و قاعده چشم" فاقد رنگدانه است (شکل (YAY‏ و 
فقدان رنگدانه چشسم منجر به ضعف بینایی (معمولاً در محدوده 
۱ ۲۰ تا ۴۰۰۱۲۰) و حرکات آونگی چشم" کنترل نشده یا 
نیستاگموس می‌شود. کاهش رنگدانه‌های قاعده چشم منجر به 
تکامل نیافتن بخشی از Sd‏ لکه زرد" برای بینایی دقیق و 
مسیریابی نادرست فیبرهای عصب بینایی در کیاسم شده که 
منجر به استراییسموس* کاهش دید استریوسکوپی و تغییر 
Ochronosis‏ -1 
Ocular fundus‏ -2 
Nystagmus‏ -3 


4- Fovea 
5- Strabismus 


هتروژنیتی هایپر فنیل آلانینمی افزایش سطح فنیل 
آلانین در دوره نوزادی ممکن است نتیجه علل دیگری غیر از 
PKU‏ باشند. به ندرت نوزادان به بیماری‌ای به نام هایپر فنیل 
آلانینمی خوش خیم مبتلا می‌شوند که ناشی از عدم بلوغ موقتی 
cla Jol oo‏ کبدی در متابولیزه کردن فنیل آلانین است. درمان 
ضروری نیست. زیرا این کودکان در معرض خطر ابتلا به عقب 
ماندگی ذهنی نیستند. دو job cle‏ اما جدی در ایجاد هایپرفنیل 
آلانینمی, که در al‏ سطح آنزیم PAH‏ طبیعی است. کمبود (۱) 
دی‌هیدروپتریدین ردوکتاز و (۲) دی هیدروبیوپترین سنتاز است. 
این دو آنزیم به سنتز تتراهیدروبیوپترین» یک کوفاکتور ضروری 
برای فعالیت طبیعی PAH‏ کمک می‌کنند. آنها به دلیل خطر 
بالای عقب ماندگی ذهنی علیرغم مدیریت رضایت بخش سطح 
فنیل آلانین» جدی‌تر از PKU‏ کلاسیک هستند. 
اساس جهش در فنیل کتونوری صدها جهش در ژن PAH‏ 
شناسایی شده است. در گروه‌های جمعیتی خاص برخی از 
جهش‌ها شایع‌تر می‌باشد؛ و در مبتلایان PKU‏ در اروپای غربی» 
جهش‌ها در پس dine}‏ تعداد محدودی از هاپلوتیپ‌های DNA‏ 
cal‏ شده‌اند. با این حال, انواعی از جهش‌های مختلف منفرد در 
ارتباط با برخی از این هاپلوتیپ‌ها یافت شده‌اند. 
فنیل کتونوری مادری کودکانی که از مادران مبتلا به 
PKU‏ متولد می‌شوند» ممکن است حتی زمانی که مادرانشان در 
محدودیت‌های غذایی کاملاً کنترل شده قرار دارنده در معرض 
خطر افزايش ابتلا به عقب ماندگی ذهنی قرار بگیرند, پیشنهاد 
می‌کنند که کاهش توانایی مادر مبتلا به PKU‏ در yell‏ مقادیر 
مناسب تیروزین به جنین در رحم» ممکن است باعث کاهش 
رشد مغز جنین شود. شروع محدودیت‌های غذایی قبل از بارداری 
مهم است. ۱ 
آلکا پتونوری (Alkaptonuria)‏ 
آلکاپتونوری یک IEM‏ مغلوب اتوزومی اولیه بود که توسط 
گارود (Garrod)‏ توصیف Ad‏ در اين بیماری یک نقص در مسیر 
تجزیه هموجنتیسیک اسید. که متابولیت تیروزین می‌باشد, به 
دلیل کمبود آنزيم هموجنتیسات ۱۰۲ دی اکسیژنازه IS‏ شسده 
توسط ژن HGD‏ وجود دارد (شکل ۸-۱ را ببینید). در نتیجه» 
هموجنتیسیک اسید تجمع می‌یابد و به ادرار ترشح می‌شود که 
پس از قرار گرفتن در معرض هوا تیره می‌شسود. در بافت‌های 
ویژه‌ای همچون موم گوش, غضروف و مفاصل رنگدانه تیره 


HCO,” 


[5] Hyperargininemia 


Carbamyl synthetase deficiency 
[2] Omithine transcarbamylase deficiency 
[3] Citrullinemia 


[4] Argininosuccinic aciduria 


اصول ژنتیک پزشکی امری 


آداسشم 


tg 


شکل VA-F‏ دیاگرامی که موقعیت خطاهای مادرزادی مختلف چرخه اوره را نشان می‌دهد 


در آن‌ها ژن‌های اثرگذار" شناسایی شده‌انده می‌باشد. اين‌ها اغلب 
اشکال خفیف زالی هستند. 


ناهنجاری‌های چرخه اوره 
چرخه اوره" یک مسیر متابولیسمی پنج مرحله‌ای می‌باشد. 
که اساسا در سلول‌های CAS‏ به منظور برداشت نیتروژن زائد 
مربوط به گروه‌های owl‏ اسیدهای آمینه حاصل از تجزیه طبیعی 
پروتئین‌هاء صورت می‌پذیرد. این مسیر دو مولکول آمونیاک و 
یک بی‌کربنات را به اوره تبدیل می‌کند (شکل ۱۸-۴). نقایص 
آنزیم‌ه ای موجود در چرخه اوره منجر به عدم تحمل پروتئین 
می‌شود که ناشی از تحمع آمونیاک در بدن می‌باشد؛ به این 
حالت هایپرآمونمی" (افزایش آمونیاک) می‌گویند. افزایش مقادیر 
آمونیاک برای سیستم عصبی مرکزی سمی است و می‌تواند منجر 
به LS‏ شود به‌علاوه در صورت عدم درمان» برخی ناهنجاری‌های 
چرخه اوره در دوران نوزادی در موارد شدید سبب مرگ می‌شوند. 
ناهنجاری‌های مختلف چرخه اوره در مجموع کمیاب و به‌صورت 
مجزا نادر می‌باشسند. تمامی این ناهنجاری‌ها به‌صورت اتوزومال 
که وابسته به ۶ می‌باشد. plo‏ بیماری‌های این گروه عبارتند از 
Causative genes‏ -3 
Urea cycle‏ -4 


5- Hyperammonemia 
6- Coma 


(تقاطع) پتانسیل‌های تحریک بینایی می‌شود. 

هتروژنیتی درزالی چشمی-پوس‌تی 06۸ از نظر ژنتیکی 
و بیوشیمیایی هتروژن می‌باشد. سلول‌های افراد مبتلا به زالی 
Sw WS‏ فعالیت تیروزیناز قابل اندازه‌گیری ندارند به‌همین دلیل 
شکل تیروزیناز-منفی" نامیده می‌شوند. با این «JE‏ در سلول‌های 
برخی از افراد مبتلا به این بیماری» فعالیت dy‏ جا مانده اما همراه با 
کاهش تیروزیناز دیده شده که تیروزیناز- مثبت" نامیده می‌شوند. 
از bs‏ بالینی, این موضوع معمولاً با تکوین متفیر رنگدانه در مو 
و پوست براساس سنء مشخص می‌گردد. هر دو نوع به عنوان 
OCA‏ نوع ۱ مرتبط با ژن تیروزیناز شناخته می‌شوند. OCA‏ نوع ۱ 
ناشی از جهش‌هایی در ژن تیروزیناز (TYR)‏ موجود در کروموزوم 
۹ هستند. اما مطالعات پیوستگی در برخی از خانواده‌های مبتلا 
به زالی چشمی-پوستی تیروزیناز-مثبت. (نقص در) ژن تیروزیناز 
را به‌عنوان مسئول بیماری رد کرده‌اند. Sy‏ دارای جهش در ژن 
P‏ هستند. که همولوگ انسانی ژنی در موش به نام pink-eyed‏ 
dilution‏ یا به اختصار pink-eye‏ می‌باشد که بر روی کروموزوم 
۵ قرار دارد. این ژن OCA‏ نوع ۲ نامیده می‌شود. 00۸3 
منتسب به جهش در ژن کد کننده پروتئین مربوط به تیروزیناز ۱ 
(TYRP!)‏ در کروموزوم APYY‏ و همچنین چهار مکان دیگر که 


1- Tyrosinase-negative 
2- Tyrosinase positive 


فصل ۱۸: نقص‌های مادرزادی متابولیسمی 
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شکل ۱۸-۵ یک خانم مبتلا به هموسیستینوری, با علائم در رفتگی عدسی چشم از سنین جوانی و برای سال‌ها تصور می‌شد که وی مبتلا به سندرم 
مارفان است. (A)‏ فیزیک به ظاهر مارقانوئید وی (دست‌ها و پاهای بلند). (B)‏ خصوصیات چپره وی. که ممکن است همچون سندرم مارفان نیز ASL‏ 


درمان شامل رژیم غذایی کم متیونین همراه با مکمل سیستین 
است. نسبتی از افراد مبتلا به هموسیستینوری به کوفاکتور 
آنزیمی پیریدو کسین (یعنی JSS‏ پاسخگو به پیریدوکسین) پاسخ 
می‌دهند. برخی از افراد مبتتلا دارای جهش‌هایی در ژن‌هایی 
هستند که منجر به نقص آنزیم‌های دخیل در سنتز کوفاکتورهای 
سیستاتیونین بتا سنتاز می‌شود. 


اسیدوری‌های آلی 
گلوتاریک اسیدوری 1 

گلوتاریک اسیدوری نوع I‏ (نقص دهیدروژناز گلوتاریل 
(CoA‏ و نوع II‏ (نقص دهیدروژن از چندگانه Jol‏ کوا) به 
عنوان مثال‌هایی از اسیدوری آلی مطرح می‌باشند که حد واسط 
اکسیداسیون اسید چرب می‌باشد (به اختلالات میتوکندریایی 
مراجسه کنید). ماکروسفالی در بدو تولد به چشم می‌خورد و 
نوزادان دچار عود آنس_فالوپاتی همراه با اسپاسم. دیستونی» تشنج 
و تاخیر تکوینی می‌شوند. درمان با محدودیت غذایی اسیدهای 
آمینه گلوتاریژنیک (لیزین» تریپتوفان و هیدروکسی لیزین) انجام 
می‌شود. از آنجایی که این بیماری در جمعیت Old Order Amish‏ 


سیترولینمیء آرژینوسو کسینیک اسیدوری و سندرم هایپرآمونمی- 
هاییراورنیتینمی-هموسیترولینوری . 


ناهنجاری‌های متابولیسم اسیدهای آمینه سولفوردار 
هموسیستینوری (Homocystinuria)‏ 
هموسیستینوری یک نقص مادرزادی متابولیسم اسیدهای 
dinel‏ سولفوردار می‌باشد که در اثر نقص سیستاتیونین by‏ سنتاز" 
ایجاد می‌شود و از توارث AR‏ تبعیت می‌کند. این بیماری با ناتوانی 
در یادگیری» تشنج» ترومبوفیلی» پوکی استخوان» jg gS wl‏ 
فرورفتگی Elim‏ سینه" انگشتان بلند دست و پا (آراکنوداکتیلی) 
(شکل ۱۸-۵) و همچنین دررفتگی عدسی‌های چشم مشخص 
می‌شود. Cyl plo‏ ویژگی‌های بدنی شبیه به سندرم مارفان با 
توارث AD‏ است. غربالگری هموسیستینوری با استفاده از آزمایش 
سیانید نیتروپروساید امکان‌پذیر است که وجود افزایش سطح 
هموسیستین ادراری را تشخیص می‌دهد. تشخیص با افزایش 
سطح هموسیستین پلاسما و آنالیز جهش ژن CBS‏ تایید می‌شود. 
تس سس سس تست 
1-Hyperammonemia-hyperornithinemia-homocitrullinuria syndrome‏ 


2- Cystathionine B synthase 
3- Pectus excavatum 


جهش‌هایی در ژن 6۴,۵ (TAZ)‏ در 20۲۸ رخ می‌دهد. و تصور 
می‌شود که بازسازی کاردیولیپین در غشای داخلی GPS gine‏ 
پیامد پاتولوژیک است. 


اختلالات متابولیسم آمینو اسیدهای شاخه‌دار 

آمینو اسیدهای شاخه دار ضروری لوسین, ایزولوسین و 
والین» در بخشی از مسیرهای متابولیسم خود اشتراک دارند. 
نقص در آنزیم دخیل منجر به بیماری ادرار شربت افرا" می‌گردد. 
بیماری ادرار شربت افرا 

نوزادان تازه متولاشده مبتلا به اینن ناهنجاری اتوزومال 
مغلوب در هفته اول زندگی دچار استفراغ به همراه تغییر تون 
صدا" می‌شوند و در صورت عدم درمان. مرگ طی چند هفته 
اول زندگی رخ می‌دهد. اين نام از بوی ادراره که شبیه به بوی 
شربت افرا می‌باشد» گرفته شده است. این ناهنجاری به‌دلیل 
نقص کتواسید دکربوکسیلاز شاخه‌دار ایجاد می‌شود. که منجر به 
افزایش abd‏ اسیدهای آمینه شاخه‌دار والین» لوسین و ایزولوسین 
به درون ادرار می‌گردد؛ وجود این سه اسید آمینه شاخه‌دار ضروری 
در ادرار» پیشتهاد دهنده تشخیص است و با تشان‌دادن افزايش 
آن‌ها در خون. تشسخیص بیماری تأیید می‌شود. درمان شامل 
محدودیت غذایی این سه آمینو اسید تا مقدار ضروری برای رشد 
است. افراد مبتلا به ویژه در ارتباط با بیماری‌هایی که منجر به 
تخریب کاتابولیتی پروتئین شده و همزمان رخ می‌دهند. مستعد 


وخیم‌تر شدن هستند. 


اختلالات متابولیسم کربوهیدرات 
نقایص مادرزادی متابولیسم کربوهیدرات نیز به دسته‌های 
ژبادی تقسیم می‌شوند (جنول ۱۸-۱) و شسامل اختلالات 
شناخته شده عدم تحمل‌ها نظیر pte‏ تحمل لاکتوز و یک 
ناهنجاری تادر برای دی‌ساکاریدها می‌باشد. قبل از در نظر گرفتن 
گروه بزرگی از اختلالات ذخیره گلیکوژن, بیماری‌های ASUS‏ 
شده در اختلالات متابولیسم گالاکتوز و فروکتوز را بررسی 
می‌کنیم. 
گالاکتوزمی کلاسیک 
گالاکتوزمی" یک ناهنجاری اتوزومال مغلوب ناشی از نقص 
آنزیم گالاکتوز- ۱ - فسفات یوریدیل ترانسفراز است که برای 


- Maple syrup urine disease 
- Alternating tone 
- Galactosemia 


why 


FIA 


اصول ژنتیک پزشکی امری 


در پنسیلوانیا رایج است. غربالگری نوزادان در اين منطقه عرضه 


شده است. 


متیل مالونیک و پروپیونیک اسیدوری 

این دو ناهنجاری به ترتیب ناشی از نقص آنزیم‌های متیل 
مالونیل- CoA‏ موتاز و پروپیونیل - COA‏ کربوکسیلاز می‌باشند. 
نقص آنزیمی منجر به انباشت متابولیت‌های اسید cdl‏ سمی 
ناشی از دآمیناسیون اسیدهای آمینه ویژه. اسیدهای چرب بلند 
زنجیره خاص و زنجیره‌های جانبی کلسترول میگردد. کودکان 
Mie‏ حالت‌های دوره‌ای از تغذیه ضعیف» استفراغ و بی‌حالی 
همراه با اسیدوز متابولیک شدید. تعداد کم گلبول‌های سفید 
(نوتروپنی)» تعداد کم پلاکت‌ها (ترومبوسیتوپنی قند خون پایین 
(هایپو گلیسمی) و سطوح بالای آمونیاک خون (هایپرآمونمی) را 
نشان می‌دهند. این عارضه‌ها اغلب به Jo‏ دیگر بیماری‌های 
هم‌زمان یا افزایش دریافت پروتئین تشدید می‌شسوند و پس از 
چنین حالت‌های عود بیماری» کودکان مبتلا مهارت‌های تکوینی 
خود را از دست می‌دهند. در زمان عود بیماری. سطوح پلاسمایی 
گلیسین (هایپرگلیسینمی) در خون بالا است. درمان حملات حاد 
بیماری شامل درمان هر گونه عفونت جایگزینی مایعات بدن؛ 
اصلاح اسیدوز متابولیک و منع مصرف پروتئین است. درمان 
پیشگیرانه طولانی مدت شامل محدود کردن دریافت پروتئین 
و تشخیص سریع و مدیریت هر گونه بیماری عودکننده است. 
نسبتی از افراد مبتلا به اسیدمی پروپیونیک به بیوتین پاسخ 
می‌دهند. در حالی که اقراد مبتلا به اسیدمی متیل مالونیک به 
ویتامین 312 حساس می‌باشند. 


اسیدوری متیل گلوتاکونیک (سندرم بارت) 

سندرم بارت"» یا به بیان دقیق " اسیدوری ۲ متیل 
گلوتاکونیک نوع "11 که به عنوان میوپنی قلبی-اسکاتی وبسته 
به (X XL)‏ نیز شسناخته می‌شسود. با کاردیومیوپاتی اتساعی 
مادرزادی از جمله فیبروالاستوز آندو کاردیال مشخص می‌گردد. 
همچنین یک Age‏ عمومی اسست که همره با افزیش سلح 
لبپید عضلات اسکلتی, و تاخیر در رشد و نوتروپنی رخ می‌دهد. 
اقزایش ۵ تا ۲۰ برابری اسید ۳ Jere‏ گلوتاکونیک در ادرار 
(MGC3)‏ و همچنین افزایش متوسط ۲ متیل گلوتاریک اسید 
و۲ اتیسل هیدرآکزیلیک اسید ذر jit‏ معمولا وجود خازد با این 
J‏ سطوح ۱۸66 3 و همچنین نوتروپنی, می‌توانند نوسان 
داشته باشند, اگرچه برای دستیابی به یک تشخیص مفید هستند. 


1- Barth Syndrome 


فصل VA‏ نقص‌های مادرزادی متابولیسمی 


هر «pla‏ نقص یک آنزیم اختصاصی دخیل در یکی از مراحل 
ستتز یا تجزیه‌ی گلیکوژن وجود دارد. اگرچه که براساس مکان 
عددیشان در طبقه‌بندی فهرست شده‌اند. نوع (Pompe)‏ 11 و نوع 
(McArdle)‏ ۷ در درجه sl‏ بر ماهیچه تأثیر می‌گذارند. در حالیکه 
سایرین بر کبد اثر می‌گذارند. موارد نادری که مورد بحث قرار 
نگرفته انده عبارتند از: سندرم فانکونی-بیکل (GSD type X1)‏ 
و نقص آلدولاز. A‏ 
بیماری ون ژی رکه )1 (GSD‏ 

بیماری ون ژیرکه اولین اختلال توصیف شده در متابولیسم 
گلیکوژن بود و ناشی از کمبود آنزيم گلوکز ۶ فسفاتاز است که 
مسئول تجزیه گلیکوژن کبد برای آزادسازی گلوکز می‌باشد. 
نوزادان دارای کبد بزرگ (هپاتومگالی) و يا تعریق و ضربان قلب 
تند به دلیل هیپوگلیسمی مراجعه می‌کنند که می‌تواند پس از ۳ 
تا ۴ ساعت ناشتایی رخ دهد. درمان ساده است؛ شامل تغذیه با 
دفعات بیشتر و اجتناب از ناشتاماندن برای حفظ غلظت قند خون 
می‌باشد. 
بیماری پمپه (11 (GSD‏ 

نوزادان مبتلا به بیماری “dyed‏ معمولاً در چند ماه Js)‏ 
زندگی خود به شسلی عضلات (هیوتونی) و تاخیر در حرکت به 
دلیل ضعف ماهیچه‌ای, مبتلا می‌باشند. سپس قلب آن‌ها بزرگ 
شده و در سال اول یا دوم بر اثر نارسایی قلبی فوت می‌کنند. به 
دلیل نقص آنزیم لیزوزومی آلفا- ۴,۱ گلوکوزیداز, که برای تجزیه 
گلیکوژن ضروری است. گلیکوژن در عضلات ارادی و قلب تجمع 
می‌یابد. تشخیص را می‌توان با سنجش آنزیمی گلبول‌های سفید 
خون يا فیبروبلاست‌ها تأیید کرد. گزارش‌های اولیه از درمان 
جایگزینی آنزیم آمیدوارکننده به نظر می‌رسد. 
بیماری گری (699-10) 

بیماری کری" ناشی از نقص آنزیم آمیلو VF‏ گلو کوزیداز 
اس که به آنزیم شاخه‌شکن نیز شناخته شده است. نقص این 
آنزیم منجر به تجمع گلیکوژن در کبد و pls‏ بافت‌ها می‌شود که 
دلیل آن عدم توانایی در شکستن پیوندهای "شاخه‌ای" پلی‌مر 
گلیکوژن است. نوزادان مبتلا ممکن است به‌دلیل تجمع گلیکوژن 
دچار هپاتومگالی شوند و یا ضعف عضلانی در آن‌ها دیده شود. 
درمان شامل اجتناب از افت قند خون با تغذیه مکرر و اجتناب از 
ناشتایی طولانی مدت است. 


3- Pompe disease 
4 Cori Disease 


متابولیسم قند گالاکتوز رژیم غذایی ضروری می‌باشد. نوزادان 
مبتلا به VIF‏ کتوزمی استفراغ» بی حالی و ضعف نارسایی در رشد 
و يرقان در هفته دوم زندگی خود نشان می‌دهند. در صورت PAS‏ 
درمان» عوارض دیگری مانند عقب ماندگی ذهنی, آب مروارید 
و سیروز کبدی ایجاد می‌شود. با تشسخیص زودهنگام و تغذیه 
نوزدان با شسیر جایگزین که حاوی کالاکتوز یا لاکتوز نیستند 
می‌توان مانع ایجاد عوارض شد. تشسخیص زودهنگام ضروری 
است و گالاکتوزمی را می‌توان در حضور مواد احیاء‌کننده در ادرار 
همراه.با آزمایش اختصاصی برای گالاکتوز غربال نمود. 
عدم تحمل ارثی فروکتوز 

عدم تحمل ارثی فروکتوز" یک ناهنجاری اتوزومال مفلوب» 
ناشی از نقص آنزیم فروکتوز- ۱ - فسفات آلدولاز می‌باشد. 
فروکتوز رژیم غذایی در ogee «fine‏ و سبزیجات خاص و در 
ترکیب با گلوکز در ساکارز دی ساکارید موجود در UB‏ نیشکر 
وجود دارد. افراد مبتلا به pte‏ تحمل ارثی فروکتوز در سنین 
مختلف» بسته به زمان وارد شدن فروکتوز به رژیم غذایی» به 
بیماری دچار می‌شوند. علائم ممکن است حداقل وخفیف ASL‏ 
اما ممکن است a‏ همان شدتی باشد که در گالاکتوزمی مشاهده 
می‌شود» که شامل نارس‌ایی رشد. استفراغ» یرقان و تشنج است. 
تشخیص با وجود فروکتوز در ادرار و سنجش آنزیمی در نمونه 
مخاط روده یا بیوپسی کبد تایید می‌شود. محدودیت غذایی 
فروکتوز با پیش آگهی طولانی مدت خوب همراه است. 


ناهنجاری‌های ذخیره گلیکوژن 

گلیکوژن شکل ذخیره‌ای گلوکز در عضله و کبد به‌صورت 
یک پلی‌مر می‌باشد و به عنوان منبع ذخیره انرژی Joe‏ می‌کند. 
در بیماری‌های ذخیره گلیک_وژن" (GSDs)‏ گلیکوژن به دلیل 
انواعی از نقایص مادرزادی آنزیم‌های دخیل در سنتز و تجزیه 
گلیک وژن. در polio‏ فراوان در ماهیچه‌های اس‌کلتی» ماهیچه 
قلبی و یا کبد تجمع tok ce‏ علاوه بر اين» به دلیل انسداد 
متابولیک. گلیکوژن به عنوان یک منبع طبیعی گلوکز در دسترس 
نیست, که این موضوع می‌تواند منجر به هیپوگلیسمی, SHB‏ در 
عملکرد کبد و ناهنجاری‌های عصبی شود. امروزه در کل حدود 
۰ مورد مختلف GSD‏ شناسایی شده است. اما در این فصل 
به‌طور مختصر ۶ نوع hol‏ را بررسی می‌نماييم که تقریباً همه 
از تواراث AR‏ پیروی می‌کنند (به GSD VI‏ مراجعه کنید). ly‏ 


1- Hereditary Fructose Intolerance 
2- Glycogen storage disorder 
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استروئیدها را نشان می‌دهد. 


بیماری مک آردل (GSD V)‏ 

افراد مبتلا به بیماری مک آردل" گرفتگی عضلانی را در 
طول ورزش در سال‌های نوجوانی نشان می‌دهند. این عارضه 
ناشی از کمبود فسفوریلاز ماهیچه‌ای می‌باشد که برای تخریب 
گلیکوژن ماهیچه ضروری است. هیچ درمان موثری وجود ندارد. 
اگرچه در برخی از مبتلایان گرفتگی عضلات با تداوم فعالیت 
کاهش bese‏ این موضوع ممکن است به دلیل منابع دیگر 
انرژی باشد که از مسیرهای متابولیکی جایگزین در دسترس قرار 
می‌گيرند. 


2- McArdle Disease 


شکل ۱۸-۶ بیوسنتز استروئیدهاء که محل خطاهای مادرزادی شایع بیوسنتز 


بیماری اندرسن (GSD IV)‏ 
بیماری اندرسن" ناشی از نقص آنزیم شاخه‌ساز گلیکوژن 
Cl‏ که منجر به تشکیل jy SIS‏ غیرطبیعی متشکل از 
زنجیره‌های بلند با تعداد شاخه‌های اندک» می‌شود؛ که نمی‌تواند 
توسط آنزیم‌هایی تجزیه شود که معمولا مسئول تجزیه کلیکوژن 
هستند. نوزادان در سال اول زندگی خود دچار هیپوتونی و عملکرد 
غیرطبیعی کبد می‌شوند که dy by yo‏ سمت نارسایی GAS‏ پیش 

می‌رود. هیچ درمان موثری به جز پیوند کبد در دسترس نیست. 


1- Andersen Disease 


فصل VA‏ نقص‌های مادرزادی متابولیسمی 


شکل ۸(۰۱۸-۷) اندام تناسلی خارجی مردانه در یک دختربچه مبتلا به 
(B) CAH‏ یک پسربچه Mire‏ به هیپوسپادیاس که به وضوح بیضه‌های 
وی در کیسه‌های بیضه قرار دارند. 


به‌طور قابل توجهی از مردانگی‌شان کاسته می‌شود اما از سایر 
مشکلات متابولیسمی رنج نمی‌برند و در دوران کودکی به عنوان 
موث بزرگ می‌ش‌وند. با ین حال, در دوران بلوغ» افزایش تولید 
آندروژن ly‏ تحریک رشد فالوس (آلت تناسلی مردانه) کافی 
است و در نتیجه اين افراد به طور مشهودی همانند مردان به نظر 


نقص گلیکوژن فسفور پلاز کبدی (GSD VI)‏ 

فسفوریلاز کبدی یک کمپلکس آنزیمی چند زیرواحدی 
نقص فسفوریلاز کبدی مانع تجزیه گلیکوژن شدهه که منجر 
به ایجاد هپاتومگالی. هیپو گلایسمی و نارسایی رشد در دو 
سال ابتدایی زندگی می‌گردد. درمان با استفاده از مکمل‌های 
کربوهیدراتی صورت می‌پذیرد. 


ناهتجاری‌های مربوط به متابولیسم استروئیدها 

ناهنجاری‌های مربوط به متابولیسم استروئیدها شامل 
تعدادی از ناهنجاری‌های مادرزادی با تسوارث اتوزومال مغلوب 
در مسیرهای بیوسنتزی کورتیزول است. ویریلیزاسیون" (مردانه 
شدن) جنین دختر ممکن است همراه با از دست دادن املاح 
در نوزادان با هر دو چنسیت دختر و پسر به دلیل نقص هورمون 
آلدوسترون رخ دهد. علاوه بر cpl‏ نقایص گیرنده آندروژن منجر 
ay‏ فقدان مردانگی در افراد دارای کروموزوم مردانه می‌شود (شکل 
۱۸-۶). 


هایپرپلازی مادرزادی آدرنال (CAH)‏ 
در هر نوزاد دختر تازه متولاشده مبتلا به ویریلیزاسیون 
دستگاه تناسلی خارجیء wb‏ تشخیص هایپرپلازی مادرزادی 
آدرنال" در نظر گرفته شود ly}‏ این شایع ترین علت دستگاه 
تناسلی مبهم در نوزادان دختر می‌باشد (شکل ۲۵-٩‏ ,\ بیینید) 
(شکل ۱۸-۷) (برای جزئیات بیشتر در مورد تعیین جنسیت و 
ناهنجاری‌های تکوینی جنسیت به فصل ٩‏ مراجعه کنید). نقص 
۱ هیدرو کسیلاز بیش از 7۵۹۰ موارد را تشکیل می‌دهد. lus‏ 
۵ از افراد بیماری‌شان شکل از دست دادن املاح می‌باشد که در 
هفته دوم یا سوم زندگی با کلاپس دستگاه گردش خونء کاهش 
سدیم خون " و افزایش پتاسیم خون " مشخص می‌گردد. موارد با 
شیوع کمتر» CAH‏ در نتیجه نقص آنزیم‌های ۱۱8 هیدروکسیلاز 
یا ۲۶ دهیدروژناز و موارد بسیار نادر در نتیجه نقص آنزیم‌های 
۱۷0۰ هیدرو کسیلاز و ۱۷-۳۰ لیاز رخ می‌دهند. نقص دسمولاز 
بسیار نادر است که با مسدود شدن تمام مسیرهاء باعث معکوس 
شدن فنوتیپ دستگاه تناسلی مبهم مردانه و بحران‌های شدید 
آدیسون" ایجاد می‌شود. مردان مبتلا به نقص نادر ۵0 ردوکتاز 
Virilization‏ -1 
Congenital adrenal hyperplasia‏ -2 
Hyponatremia‏ -3 


4- Hyperkalemia 
5- Addisonian crises 


اهمیت می‌باشند. توضیحات بیشتر در فصل ۱۰ آمده است. این 
گروه از ناهنجاری‌ها با نرخ بالای بیماری‌زایی و مرگ و میر 
بواسطه بیماری عروق کرونری زودهنگام» همراه است. 


هایپ رکلسترولمی خانوادگی (FH)‏ 
هایپرکلسترولمی خانوادگی" در جامعه غربی شایع ترین 
بیماری تک ژّنی با توارث اتوزومال غالب می‌باشد. در افراد مبتلا 
سطح کلس‌ترول بدون علامت افزایش یافته» و دارای خطر قابل 
توجهی برای ابتلا به بیماری عروق کرونر زودرس هستند که 
منجر به عوارض قابل توجه و افزایش نرخ مرگ و میر می‌شسود. 
این بیماری ممکن است با تجمع زیرپوستی لیپید. تحت عنوان 
esas‏ در دوران کودکی یا نوجوانی نمایان گردد (شکل ۱۸-۸ 
مبتلا به بیماری شریان کرونی زودهنگام بودند شروع کردند و 
بیولوژی گیرنده لییوپروتئین با چگالی کم (LDL)‏ (شکل ۱۸-۹) 
کلسترول را از سنتز درون سلولی یا جذب از طریق مواد غذایی 
از طریق گیرنده‌های LDL‏ )69 سطح سلول به دست می‌آورند. 
سطح کلس‌ترول درون سلولی توسط یک سیستم بازخورد " حفظ 
می‌شود. که در آن کلسترول آزاد مانع سنتز گیرنده LDL‏ شده 
و همچنین سطح سسنتز از نو" کلسترول درون سلولی کاهش 
می‌یابد. سطوح بالای کلسترول در FH‏ ناشی از عملکرد ضعیف 
یا نقص گیرنده‌های LDL‏ است که منجر به افزایش سطح سنتز 
کلسترول درون سلولی می‌شود. چهار کلاس اصلی جهش‌ها در 
LDL oi pS‏ مورد شناسایی قرار گرفته است: (۱) بیوسنتز کاهش 
یافته یا نقص در گيرنده. (۲) کاهش یا نقص در انتقال گیرنده 
از شبکه آندوپلاسمی به دستگاه گلژی. )۳ اتصال re‏ طبیعی 
جهش‌ه ای خاصی در برخی از گروه‌های ن-ژادی ویژه, به دلیل 
تأثیرات بنیان گذار" شایع‌تر می‌باشند. اساس مدیریت بیماری» 
محدوديیت cabs‏ کلسترول از طریق رزیم غذایی 9 درمان 
دارویی با "استاتین ها"" است که با مهار آنزیم La)‏ روکسی ¥= 
Jace‏ گلوتاریل کوآنزيم ۸ ردوکتاز » سنتز درون سلولی کلسترول 
را کاهش می‌دهد. سطح کلس‌ترول در خانواده‌های مبتلا متغیر 
Familial hypercholesterolemia‏ -4 
Brown and Goldstein‏ -5 
Feedback system‏ -6 
De novo‏ -7 
Founder effects‏ -8 


9- Statins 
10- HMG-CoA 


a‏ = اصول ژنتیک پزشکی امری 


شکل ۱۸-۸: پاهای یک بیمار که برای هایپرکلسترولمی خانوادگی 
هموزیگوت است. گزانتوم‌های متعدد را نشان می‌دهد. 


می‌رسند. در جوامع همخون" که این مسئله تکرار می‌شود و به 
خوبی پذیرفته شده است؛ «تغییر جنسیت» به مذکر در هر صورت 
امکان‌پذیر بوده و به‌طور معمول نیز انجام می‌شود. زنان مبتلا به 
CAH‏ کلاسیک دارای دستگاه تناسلی داخلی مشتق از مجاری 
مولرین طبیعی می‌باشند و ویریلیزاسیون دستگاه تناسلی خارجی 
آن‌ها در نتیجه تجمع استروئیدهای آدرنوکورتیکال در نزدیکی 
محل انسداد آنزیمی در مسیر بیوسنتز استروئیدها می‌باشد که 
بسیاری از آن‌ها فعالیتی شبیه تستوسترون دارند (شکل ۱۸-۶). 
البته نباید در نوزادان پسری که طی چند هفته اول زندگی دچار 
نوزادان More‏ علاوه بر این که نیاز به تعیین فوری جنسیت دارند» 
با کورتیزول جایگزین درمان می‌شسوند و در صورت داشتن شکل 
از دست دادن املاح با فلادرو کورتیزون ۲ درمان می‌شوند. دختران 
دارای اندام‌های تناسلی مردانه ممکن است طی سال‌های بعدی 
به جراحی پلاستیک نیاز داشته باشند. جایگزینی استروئید مادام 
العمر استت Jubig‏ مضرف:آن در هتگام بیماری‌هایی که همزمان 
رخ می‌دهند یا در زمان‌های استرس نظیر جراحی افزایش داده 
شود. قاعدگی در دختران مبتلا به CAH‏ از دست دهنده املاح با 
Bll‏ انسته Sell‏ تامتظی و بارورتی saith ga Saale‏ 


ناهنجاری‌های متابولیسم لیپید و لیپوپروتئین‌ها 

این گروه از ناهنجاری‌ها شامل انواعی از ناهنجاری‌های 
تاثیر گذار می‌باشد که کلسترول, تری گلیسیرید و لیپوپروتئین‌ها 
در بر می‌گیرد و به دلیل پیامدهای بیماری قلبی- عروقی حائز 


1- Inbred communities 
2- Fludrocortisone 
3- Subfertile 


فصل ۱۸: نقص‌های مادرزادی متابولیسمی 


5 Protein 


Cholesterol 
ester 
Coated pit 


Abnormality of LDL receptor synthesis 

[2] Abnormality of transport to Golgi complex 
Abnormality of LDL binding by receptor 

[4] Abnormality of receptor clustering in coated pit 


شکل ۱۸-۹: مراحل بیوسنتز کلسترول و متابولیسم گیرنه‌های لیوپروتئین با ISS‏ پایین, که اناع جهش‌ها را در هایپرکلسترولمی خانوادگی نشان 


شکل ۱۸-۱۰ چهره یک پسربچه مبتلا به موکوپلی ساکاریدوز و سندرم 


هائتر, 


می‌دهند. LDL‏ لیپوپروتتین با چگالی پایین. 


است و سنجش‌های لیپیدی لزوم فراد دارای جهش را شناسایی 
نمی‌کنند. بنابراین» تمایل بسیاری به معرفی گسترده آزمایش‌های 
ژنتیکی وجود دارد, اگرچه اکثر چهش‌ها بدمعنی" هستند» که 
ممکن است مشکلاتی در تفسیر نتایج ایجاد کنند. 


بیماری‌های ذخیره‌ای لیزوزومی 

علاوه بر نقایص مادرزادی متابولیسم که در آنها نقص 
آنزیمی منجر به کمبود یک متابولیت ضروری و تجمع پیش 
سازهای متابولیک حدواسط می‌گردد. تعدادی ناهنجاری وجود 
دارد که در آنها کمبود یک آنزیم لیزوزومی که در تخریب 
کمپلکس‌ه ای ماکرومولکولی نقش دار منجر به تجمع اين 
ماکرومولکول‌ها می‌شود. علت ایجاد اين تجمع آن است که 
ماکرومولکول‌ها معمولاً در یک وضعیت ثابت در جریان هستند و 
تعادل ظریفی بین سرعت سنتز و تجزیه آنها وجود دارد. کودکانی 
که با بیماری‌های ذخیره لیزوزومی متولا می‌شسوند, معمولا در 
زمان تولد طبیعی می‌باشند. اما با گذشت زمان به دلیل تجمع 


یک یا چند نوع ماکرومولکول, یک سیر سراشیبی با مدت زمان 
ی کیک وا 


1- Missense 


سندرم هانتر (MPS-II)‏ 

پسران مبتلا به سندرم هانتر" معمولا بین سنین ۲ تا ۵ 
سالگی با «gly st‏ عفونت‌های oy So‏ اسهال و رشد ضعیف 
نمایان می‌شوند. ویژگی‌های چهره خشن و مشخص است. 
(شکل ۱۸-۱۰)» کبد و طحال بزرگ شده و سختی مفاصل ایجاد 
می‌شسود. رادیوگراف‌های ستون فقرات شکل غیر طبیعی مهره‌ها 
را نشان می‌دهد. تحلیل جسمی و ذهنی پیشرونده وجود دارد که 
معمولاً در نوجوانی با مرگ همراه است. تشخیص با وجود مقادیر 
بیش از حد درماتان و هپاران سولفات در ادرا, نقص یا کاهش 
فعالیت آنزیم ایدورونات سولفات سولفاتاز* در سرم یا گلبول‌های 
سفید خون و با آنالیز مستقیم ژن(105) تأیید می‌شود. 
سندرم سن‌فیلیپو (MPS TIT)‏ 

سندرم سن‌فیلیپو" شایع ترین MPS‏ است. افراد مبتلا ممکن 
است در دوران کودکی خود با ویژگی‌های چهره‌ای خشن خفیف و 
تغییرات اسکلتی نمایان شوند. اما این ویژگی‌های جسمی ظریف 
هستند. با گذشت زمان زوال عقلی پیشرونده همراه با مشکلات 
رفتاری و تشنج وجود دارد و مرگ در اوایل بزرگسالی رخ می‌دهد. 
تشخیص با وجود افزایش ترشح ادراری هپاران و کندرویتین 
سولفات و نقص یکی از چهار آنزیم دخیل در تجزیه هپاران 
سولفات تایید می‌شسود: (-سولفوگلوکوزامین سولفوهیدرولاز 
MPS IITA)‏ ژن (SGSH‏ آلفا استیل گلوکزامینیداز MPS)‏ 
8 زن (NAGLU‏ هپاران » گلوکزآمینید N‏ استیل ترانسفراز 
MPS 1110(‏ ژن (HGSNAT‏ و ۷( استیل گلوکوزامین ۶ سولفاتاز 
(MPS. MPS IID)‏ 

تیپ‌های ۸ و 8 با هم ٩۰‏ درصد موارد را تشکیل می‌دهند. 
اما cyl‏ چهار زیرگروه از نظر بالینی قابل تشخیص نیستند. انتخاب 
تشخیصی از طریق آزمایش ژن هدفمند یا WES/WGS‏ به طور 
قابل توجهی پیشرفت کرده است. 


سندرم مورکیو (MPS IV)‏ 
کودکان Mire‏ به سندرم مورکیو" در سنین ۲ تا ۳ سال 
با کوتاهی قد» بدریختی قفسه سینه و انحنای تون فقرات 
(کیفوسکولیوز) مشخص می‌شوند. هوش طبیعی است و بقاء 
طولانی مدت است. با این وجود به‌دلیل پیشرفت نقایص اسکلتی» 
خطر فشردگی نخاع وجود دارد و همچنین هیپوپلازی ادنتوئید" 
Hunter Syndrome‏ -4 
Iduronate sulfate sulfatase‏ -5 
Sanfilippo Syndrome‏ -6 


7- Morquio Syndrome 
8- Odontoid hypoplasia 


۴۳۴ 


اصول ژنتیک پزشکی امری 


موکوپلی ساکاریدوزها (Mucopolysaccharidoses)‏ 

کودکان مبتلا به یکی از موکوپلی ساکاریدوزها (MPS)‏ 
با نقایص اسکلتی» عروقی و سیستم عصبی مرکزی همراه با 
ویژگی‌های چهره‌ای خشن دیده می‌شسوند. این خصوصیات 
ناشی از تجمع تدریجی پلی‌ساکاریدهای سولفاته (GAGs)‏ 
است که به‌وسیله تجزیه معیوب زنجیره Sle‏ کربوهیدرات 
موکوپلی‌ساکاریدهای اسیدی رخ می‌دهد. بر اساس تفاوت‌های 
بالینی و ژنتیکی, ۶ 14۳5 متفاوت شناسایی شده است. هر نوع MPS‏ 
خاصی دارای الگوی مشخصی از ترزشح گلیکوزامینو گلیکان‌هاء 
bles‏ هپاران, کراتان و کندرویتین سولفات به درون ادرار 
است. تحقیقات بیوشیمیایی بعدی نشان داده‌اند که انواع مختلف 
در اثر نقص آنزیم‌های متفاوتی ایجاد می‌شوند. تمامی این موارد 
ازتوارث اتوزومال مغلوب تبعیت SS go‏ به استثناء سندرم هانتر 
که الگوی وابسته به X‏ را نشان می‌دهد. 


سندرم هورلر )1 (MPS‏ 

سندرم هورلر! شدیدترین MPS‏ است. نوزادان مبتلا در 
سال Jol‏ با کدورت قرنیه " انحنای مشخص قسمت پایین ستون 
فقرات و متعاقب آن رضد ضعیف نمایان می‌گردند. آنها در سال 
دوم زندگی دچار ناشنوایی» ویژگی‌های خشن چهره. بزرگ شدن 
کبد و طحال. سختی مفاصل و تغییرات مهره‌ای می‌شوند. این 
ویژگی‌ها همراه با زوال عقل و در Coles‏ در اواسسط نوجوانی 
به دلیل ترکیبی از نارسایی قلبی و عفونت‌های تنفسی فوت 
gate alla unt‏ مفترم sgh‏ پراستاس مشآهده وضو 
گرانول‌های متاکروماتیک در سلول‌ها (یعنی لیزوزوم‌ها توسط 
ذخیره موادی که عمدتا درماتان سولفات است متورم شده) انجام 
شد. افزایش ترشح ادراری درماتان و هپاران سولفات (GAGs)‏ 
به‌طور wl)‏ به عنوان یک آزمایش غربالگری اسستفاده می‌شود. 
اما تأیید تشخیص شامل نشان دادن کاهش فعالیت هیدرولاز 
لیزوزومی -»-آیدورونیداز" و آنالیز مستقیم ژن (IDUA)‏ است. 
eles‏ آللی خفیف‌تر سندرم هورلر ناشی از سطوح مختلف فعالیت 
باقیمان ده L‏ » یدورونیداز» قبلا به طور جداگانه به عنوان بیماری 
Scheie (MPS IS)‏ و بیماری هورلر / Scheie (MPS I H/S)‏ طبقه 


بندی می‌شدند. 


1- Hurler Syndrome 
2- Corneal clouding 
3- a L iduronidase 


فصل ۱۸: نقص‌های مادرزادی متابولیسمی 


به تحلیل پیشرونده ذهنی شده و اغلب با تشنج همراه می‌شود 
که در دوران کودکی dy‏ مرگ منتهی می‌گردد. حداقل ۱۶ نوع 
مختلف ya di‏ آنزیمی اختصاصی وجود دارد. که بیماری‌های 
تایسساکس 2 گوشه/ لکودیس‌تروفی متاکروماتیک" فابری" و 
Sar yes‏ " شایع ترین آنها هستند. 
بیماری تای-ساکس (Tay-Sachs disease)‏ 

اين اسفنگولیپیدوز به خوبی شناخته شده دارای بروز تقریبً 
۰ در یهودیان اشکنازی می‌باشد. نوزادان معمولا در ۶ 
ماهگی تغذیه ضعیف بی حالی و شل شدن را بروز می‌دهند. 
معمولا در اواخر دوران نوزادی SE‏ تکوینی WT‏ می‌شسود. 
تغذیه بسیار دشوار می‌باشد و شرایط نوزاد به تدریج با ناشنوایی» 
اختلال بینایی و اسپاسم عضلانی منتهی به سفتی بدتر می‌شود. 
این بیماران معمولا در نتیجه عفونت تنفسی در ۳ سالگی فوت 
می‌کنند. فرم خفیف بیماری در نوجوانی و بزرگس‌الی و مزمن نیز 
گزارش شده است. 

با حضور ASI‏ «قرمز آلبالویی» در مرکز ماکولای قاعده 
چشم تشخیص از نظر بالینی تایید می‌شود. تایید بیوشیمیایی 
بیماری تای ساکس براساس کاهش سطح هگزوزامینیداز ۸ در 
op pw‏ گلبول‌های سفید و فیبروبلاست‌های کشت شده صورت 
می‌گیرد و آالیز مستقیم ژن (HEXA)‏ نیز در دسترس می‌باشد. 
علت کاهش فعالیت هگزوزامینیداز A‏ نقص یک زیر واحد از 
آنزیم B‏ هگزوزامینیداز می‌باشد که منجر به تجمع گانگلیوزید 
اسفنگولیپیدی (GM2)‏ می‌شود واین نقص سبب کاهش فعالیت 
ایزوآنزیم هگزوزامینی داز B‏ نیز می‌شود. و گانگلیوزید GM2‏ 
دیگری, به نام بیماری سندهوف با ویژگی‌های بالینی مشابه 


خود را بوجود می‌آورد. 
بیماری گوشه (Gaucher disease)‏ 

این بیماری شایع ترین اسفنگولیپیدوز می‌باشد و مانند SE‏ 
ساکس, در میان یهودیان اشکنازی نسبتاً شایع است. بر اساس 
سن شروع دو نوع اصلی از بیماری وجود دارد. 

نوع bd‏ سن شروع بزرگسالی, شایع‌تر است. و با دوره‌های 
تب درد در اندام‌هاء مفاصل يا تنه بدن همراه با شکستگی‌های 
پاتلوژیک ظاهر می‌شود. معینه cial‏ معمولاً هپاتواسپلنومگالی 
(بزرگی کبد-طحال) را نشان می‌دهد 9 بررسی‌ها آنمی(کم خونی) 


6- Tay Sachs 

7- Gaucher 

8- Metachromatic leukodystrophy 
9- Fabry 

10- Niemann Pick 


و نارسایی دهانه رحم" وجود دارد. تشخیص با وجود کراتان 
سولفات در ادرار و نقص گالاکتوزامین ۶ سولفاتاز MPS-IVA)‏ 
ژن B LL (GALNS‏ گالاکتوزیداز MPS IVB)‏ ژن sub (GLBI‏ 
می‌شود. 
سندرم مارو توکس -لامی (MPS—VI)"‏ 

این MPS‏ در اوایل دوران کودکی با ویژگی‌های مشابه هورلر, 
از جمله ویژگی‌های خشن چهره‌ای, کوتاهی قد همراه با بدریختی 
قفسه سینه» کیفوز و محدودیت حرکات مفاصل را نشان می‌دهد. 
علاوه بر اين» کدورت قرنیه و ناهنجاری‌های دریچه‌های قلبی 
abu!‏ می‌شود. با این وجود هوش طبیعی است. شکل خفیف‌تر 
بیماری دیرتر ظاهر می‌شود و با بقا تا اواخر بزرگسالی همراه 
می‌باشسده برخلاف شکل شدید که در آن بقا معمولاً تا dns‏ سوم 
زندگی است. تشخیص با وجود افزایش درماتان سولفات در ادرار 
و نقص آریل سولفاتاز" 8 در گلبول‌های سفید یا فیبروبلاست‌ها و 
همچنین آنالیز مستقیم ژن (ARSB)‏ تایید می‌شود. 
سندرم اسلای ۲ (MPS VII)‏ 

سندرم اسلای یک MPS‏ بسیار متغیر است. علائم از 
ویژگی‌های اسکلتی که شامل کیفواسکولیوز" خفیف و دیسپلازی 
مفصل ران تا ویژگی‌های خشن چهره‌ای» هپاتواسپلنومگالی» 
کدورت قرنیه» ناهنجاری‌های قلبی و عقب ماندگی ذهنی 
همراه با مرگ در دوران کودکی یا نوجوانی است. افزایش ترشح 
گلیکوزآمینو گلیکان‌های ادراری و نقص 8 گلوکورونیداز در سرم. 
گلبول‌های س‌فید خون یا فیبروبلاست‌هاء همراه با آنالیز مستقیم 
ژن (GUSD)‏ تشخیص را تایید می‌کنند. 

درصان ناهنجاری‌های MPS‏ درمان این بیماری‌ها با 
جایگزینی آنزیم تا حدی موفق بوده و ناگزیر بسیار گران 
می‌باشند. به طور مشابه پیوند مفز استخوان از نظر بیوشیمیایی 
و بالینی موفقیت‌های متفاوتی در رابطه با جنبه‌های اسکلتی و 
مغزی بیماری داشته است. 


اسفنگولیپید وزها 
در اس فنگولیپیدوزها. ناتوانی در تجزیه اسفنگولیپیدها» در 
نتیجه تجمع پیشرونده لیپیدها یا کلیکولیپیدهاه عمدتأ در (jie‏ 
کبد و طحال وجود دارد. درگیری سیستم عصبی مرکزی منجر 
Cervical instability‏ -1 
Maroteaux Lamy Syndrome‏ -2 
Arylsulfatase B‏ -3 


4- Sly Syndrome 
5- kyphoscoliosis 


بیرونکشده می‌شود. انگشتان پا به سمت پایین و سر و گردن 4 
سمت عقب منحرف می‌شود. ماهیچه‌ها سفت شده و محکم نگه 
کته Gil lbs‏ لزع amy‏ ولا dy‏ سای آمیب Sy‏ 
به مغز است م) ونبود هوشیاری می‌شود. معمولا مرگ ۳-۱۰ سال 
پس از شروع بیماری رخ می‌دهد. 

شکل «نوجوانی» بین ۴ سالگی و اوایل بلوغ آغاز می‌شود. 
تظاهرات بیماری مزمن می‌باشد اما زوال شناختی و عصبی نهایی 
به روشی مشابه Jy‏ آهسته‌تر انجام می‌شود. شکل «بزر گسالی» 
از زمان بلوغ و پس از آن شسروع می‌شسود و گاهی تا هنگام 
بزرگسالی ممکن است علائم بیماری با کاهش در عملکرد» تغییر 
شخصیت و مشکلات عصبی پیشرونده شامل صرع تظاهر کند. 
دوره‌ی بیماری ممکن است حدود ۲۰ سال ادامه یابد. 

تشخیص MLD‏ با نشان دادن نقص آنزیم ARSA‏ صورت 
می‌گیرد که اغلب در کودکی بر اساس شواهدی از تصویربرداری 
رزونانس مغناطیسی لوکودیستروقی. افزايش دفع ادراری 
سولقاتیدهاء و آنالیز مستقیم ژن (ARSA)‏ مشخص می‌شود 
بیماری فابری 

بیماری قابری یک بیماری وابسته به X‏ می‌باشد و ناشی 
از نقص WI‏ گالاکتوزیداز است. و توسط ژن IS GLA‏ می‌شود. 
این بیماری منجر به رسوب پیشرونده لیزوزومی گلوبو تری آسیل 
سرامید globotriaosylceramide‏ در اجسام سلولی و بافت‌های 
بدن می‌شسود. اشکال شدید بیماری در کودکی یا نوجوانی با 
حملات دردناک ناخوش‌ایند در دست‌ها و پاها شروع می‌شود. 
در زمان مناسب در این بیماری. آنژیو کراتوم‌های عروق پوستی 
ایجاد می‌شوند. ناهنجاری‌های تعریق شایع هستند. و کدورت‌های 
واضح قرنیه و عدسی اتفاق می‌افتد.هماچوری و مختل شدن 
عملکرد کلیه در مردان Cw‏ ۰ تا ۴۰ سالگی منجر به بیماری 
کلیوی حادمی گردد. بیماری فابری یکی از علل کاردیومیوپاتی 
هیپرتروفیک (hypertrophic cardio— myopathyiHCM)‏ و 
بیماری عروق مغزی زودهنگام می‌باشد. 

یک آزمای ش غربالگری معمول در مردان مبتلا به 11014 
آزمای ش میزان فعالیت » گالاکتوزیداز است که در آن هیچ 
شواهدی مبنی بر انتقال مرد به مرد وجود ندارد و در صورت مثبت 
بودن با آالیز ژن GLA‏ پیگیری می‌شود. برخی زنان هتروزیگوت 
علائم خفیف‌تری را نشان می‌دهند و سن شروع بیماری در آن‌ها 
نسبت به مردان همسن دیرتر است. 


اصول ژنتیک پزشکی امری 


خفیف و تغییرات رادیولوژیکی را در مهره‌ها و اسستخوان فمور 
پروگزیم ال مشسخص می‌کنند.این بیماری تاثیری بر سیستم 
عصبی مرکزی ندارد. 

نوع dl‏ بیماری گاشر نوزادی» درگیری سیستم عصبی 
مرکزی ویژگی اصلی است و در سنین ۳ تا ۶ ماهگی با نارسایی 
در رشد و هپاتواسپلنومگالی (بزرگی کبد و طحال) نمایان می‌شود. 
در Sal’‏ این کودکان تاخیر تکوینی و زوال عصبی همراه با 
اسپاسم عضلانی و حملات صرع صورت می‌گیرد. و عفونت‌های 
مکرر ریوی منجر به مرگ در سال دوم زندگی می‌شود. 

تشخیص بیماری با کاهش فعالیت آنزیم گلو کوزیل‌سرامید 
بتا گلوکوزیداز در گلبول‌های سفید خون یا فیبروبلاست‌های 
کشت‌شده و آنالیز مستقیم ژن (GBA)‏ مورد تأیید قرار می‌گیرد. 

درمان افراد مبتلا به نوع d‏ شامل تسکین علائم درد وگاهی 
اسپلنکتومی (برداشت طحال) برای جلوگیری زودهنگام از تجمع 
گلبول‌های قرمز خون (هیپر اسپلنسیم)» می‌باشد. تلاش‌های 
ابتدایی به منظور درمان بزرگسالان مبتلا از طریق درمان 
جایگزینی آنزیمی به علت مشسکل دستیابی به مقادیر کافی از 
آنزیم و هدف‌گیری مکان‌های مناسب با موفقیت کمی مواجه 
4+ با این Se‏ اصلاح گلوکوزیداز با افزودن مانوز ۶-فسفات. 
که موجب می‌شود آنزیم لیزوزوم‌های ماکروفاژی را هدف قرار 
دهد منجر به کاهش قابل‌توجه علائم و برگشست بزرگی اعضاء 
(اورگانومگالی) شده است. این درمان دارای هزینه ی بالایی 
می‌باشد و رژیم‌هایی که از دوزهای کمتر و روش‌های جایگزین 
برای هدف‌گیری آنزیم استفاده می‌کننده منطقی‌تر می‌باشند. 


لوکود یستروفی متاکروماتیک (MLD)‏ 

لکودیس‌تروفی متاکرومتاتیک (MLD)‏ عنوان آریل 
سولفاتاز ۸ نیز نامیده می‌شود این بیماری دارای ورائت مغلوب 
می‌باشد وبسیار متغیر است. هرچند در خانواده‌های با ازدواج 
ets tgs‏ بیشتتر By‏ می‌دهد JS tetas.‏ اساسی قامل PUG‏ 
نوزادی (-06۵۰-۶) جونی (06۲۰-۳۰) و بزرگسالی (6۱۵-۲۰] 
می باشد. هرچه سن شروع بیماری زودتر bbl,‏ پیشرونده‌تر است. 

شسکل «واخر نوزادی» در سال دوم زندگی با ضعفه 
هیپوتونی, بی‌ثباتی و افتادن, aly‏ رفتن بر روی نوک انگشتان پا و 
گفتار نامفهوم خود را نشان می‌دهد. برگشت تکوین عصبی منجر 
به افزایش خاصیت ارتجاعی. صرع و نهایتً وضعیت ویژه بدن 
decerebrate posturing (decerebrate posturing)‏ ینک وضعیت 
غیر طبیعی بدن است که شامل بازوها و پاها مستقیم به سمت 


فصل VA‏ نقص‌های مادرزادی متابولیسمی 


فسفوریبوزیل پیروفسفات می‌شود. مقادیر اضافی پورین‌ها موجب 
افزایش سرعت ستتز پورین و تجمع اسید اوریک و برخی از 
پیش سازهای متابولیکی آن می‌شود. اثر اصلی آن عصبی بوده. 
که همراه با حرکات کنترل نشده» اسپاسم‌های عضلانی؛ عقب 
ماندگی ذهنی و خودزنی وسواسی می‌باشد. اگرچه داروهایی مانند 
آلوپورینول که تشسکیل اسید اوریک را مهار می‌کنند. می‌توانند 
موجب کاهش سطح اسید اوریک شوند. اما هیچ کدام خیلی قابل 
قبول نیستند. 
کمبود آدنوزین دآمیناز 

حدود نیمی از کودکان مبتلا به نقص سیستم ایمنی مرکب 
شدید با توارث مغلوب آتوزومی همراه با اختلال عملکرد سلول‌های 
8و T‏ کمبود آنزیم آدنوزین دآمیناز (ADA)‏ دارند. تظاهر بیماری 
در دوران نوزادی با عفونت‌های ویروسی و باکتریایی عود کننده 
همراه می‌باشد که در صورت ple‏ درمان, به Cle‏ عفونت‌های 
شدید باعث مرگ شود. 

تشخیص با کمبود فعالیت ADA‏ آدنوزین دامیناز گلیول‌های 
قرمز و نیز انواع دیگر سلول‌ها همراه با جهش‌های دو آللی در 
ژن ADA‏ تایید می‌شود. پیوند مغز استخوان - حتی برای جنین 
در رحم - موفقیت آمیز بوده اسست و ژن درمانی آزمایشی حدود 
۲۰ سال است که با استفاده از ناقلان مختلف ویروسی در Je‏ 
اتفام من‌ناشند 


نقص پورین نوکلئوزید فسفریلاز 

گروهی از کودکان مستعد Mi)‏ به عفونت‌های کشنده» 
تکرار شونده و حاد ویروسی که اختلال عملکرد سلول‌های T‏ 
دارند. نقص آنزیم پورین نوکلئوزید فسفوریلاز را نشان می‌دهند. 
درمان با گلبول‌های قرمز تحت تابش می‌تواند منجر به بهبود 
موقت عملکرد سیستم ایمنی شود. 


ناهنجاری‌های متابولیسم پیریمیدین‌ها و نوکلئوتیدها 

در اين گروه از YAS!‏ مواردی که متابولیسم پیریمیدین 
و متابولیسم نوکلئوتید را تحت تأثیر قرار می‌دهند. نادر هستند. 
گروه پیریمیدین شامل اسیدوری اوروتیک و گروه نوکلئوتیدی 
شامل سندرم آیکار دی- گوتریس Aicardi Goutiéres‏ است. 
اورونیک اسیدوری 

اسیدوری اوروتی که دارای الگوی توارث AR‏ می‌باشد 
و دارای Lie‏ در ژن UMPS‏ می‌باشد. درجاتی از ناتوانی 


بیماری نیمن (Niemann—Pick disease })Sg—‏ 
نوزادان مبتلا به بیماری نیمن پیک نوع ۸ کمبود رشدو 
هپاتومگالی (بزرگی کبد) را تشان می‌دهند و ممکن است لکه 
قرمز آلبالویی روی قاعده چشم یافت شود. تاخیر تکوینی به 
سرعت در پایان سال اول abou!‏ می‌گردد و ومرگ تااسن ۴ 
سالگی رخ می‌دهد. وجود cla Jol wv‏ اسفنجی در مغز استخوان 
ژن SMPDI‏ می‌باشد. در فرم خفیف‌تر نوع (B)‏ درگیری عصبی 
(نرولوژیکی) مشاهده نمی‌شود. مانند بیماری تای ساکس و 
گوشه» این بیماری در بهودیان اشکنازی از اروپای شرقی PELE‏ 

می‌باشد. 

نیمن پیک نوع » که به عنوان نوعنوا اسکوشیا Nova)‏ 
(Scotian‏ نيزشناخته می‌شود مانند نوع ۸ در نوزادی شروع 
می‌شود و از نظر ژنتیکی متمایز است. زیرا به دلیل جهش در 
ژن NPC1‏ می‌باشد. 


ناهنجاری‌های متابولیسم پورین‌ها/پیریمیدین‌ها و 
نوکلوتیدها 
ناهنجاری‌های متابولیسم پورین 
نقرس ناشناخته‌ی اولسه يا تقرس ایدیوپاتیک اولیه 
(primary Idiopathic Gout)‏ 

یک اختلال کلاسیک متابولیسم غیر طبیعی پورین‌هاء 
نقرس است. درد مفاصل, تورم و حساسیت درنتیجه پاسخ التهایی 
بدن به رسوب بلورهای نمک اسید اوریک می‌باشد. در واقع» 
Lg‏ تعداد کمی از افراد مبتلا به نقرس ناهنجاری مادرزادی 
متابولیسمی (IEM)‏ را نشان می‌دهند. اين بیماری در بیشتر موارد 
به cde‏ ترکیبی از عوامل ژنتیکی و محیطی ایجاد می‌شسود. با 
این JE‏ همیشه در نظر گرفتن اختلالاتی که می‌تواند منجر به 
افزایش نیمه عمر پورین‌ها (به عنوان «Sle‏ یک بدخیمی مانند 
لوسمی)و یا کاهش ترشح متابولیت‌ها (مانند نارسایی کلیه) شوند 
به عنوان یک علت اساسی مهم می‌باشند. 
سندرم لش-نیهان 

این یک اختلال ناتوان کننده مخصوص متابولیسم پورین 
است که از الگوی توارث وابسته به « پیروی می‌کند و اين 
بیماری به علت نقص آنزیم هیپوگزانتین گوانین فس‌فریبوزیل 
ترانسغفراز (HGPRT1)‏ ایجاد می‌شود که منجر به افزایش سطح 


Extracellular space 


Delta-aminolevulinic 
Porphobilinogen (PBG) 
Hydroxymethylbiline 


Uroporphyrinogen 


Coproporphyrinogen 


Feedback inhibition 


RN‏ = اصول ژنتیک پزشکی امری 


شکل ۱۸-۱۱ مسیر بیوسنتزی هم- پورفیرین نشان دهنده آنزیم‌های دخیل در اشکال مختلف پورفیری می‌باشد. 


محدود می‌کنند. بنابراین pre‏ کفایت هاپلوئیدی منجر به بیماری 
بالینی می‌شود. انواع مختلف پورفیری به طور متفیر با درگیری 
عصبی يا احشایی و حساسیت پوستی به نور ناشی از تجمع پیش 
سازهای مختلف پورفیرین در آن اندام‌ها مرتبط است. پورفیری‌ها 
باتوجهبه ake!‏ مقادیر اضافی پورفیرین‌ها عمدتا در کند.یا در 


سیستم اریتروپوئیتیک بوجود til‏ به دو نوع تقسیم می‌شوند. 


GAS پورفیری‌های‎ 
(Acute intermittent porphyria) پورفیری متناوب حاد‎ 


در بیماری پورفیری متناوب حاد (AIP)‏ حملات درد شکمی» 
ضعف استفراغ و اختلالات روانی به شکل آشفتگی, رنجش 
able‏ یا توهم مشاهده می‌شود. حتی ممکن است LF‏ رخ دهد 
شدت بیماری در زنان نسبت به مردان بیشتر می‌باشد و گاهی بین 
علائم و دوره‌های قاعدگی ارتباط وجود دارد. 


یادگیری به همراه کم خونی مگالوبلاستیک» و گلبول‌های قرمز 
هیپو کرومیک و میکروسیتیک که به درمان با ویتامین 2۱۲ و 
اسید فولیک پاسخ نمی‌دهند. رخ می‌دهد. مقادیر فراوانی اسید 
اوروتیک در ادرار وجود دارد. GUS de‏ بیمارمعمولا با درمان با 
جایگزینی پیریمیدین رفع می‌شسود و بنابراین اکثر موارد پیش 
آگهی خوبی دارند. برخی موارد دارای ویژگی‌های اضافی از جمله 
نقص ایمنی و ناهنجاری‌های مادرزادی هستند. 


ناهنجاری‌های متابولیسم پورفیرین و هم 

چندین بیماری مختلف در متابولیسم پورفیرین وجود دارند 
که ناشی از کمبود آنزیم‌ها در مسیر بیوسنتزی گروه حاوی آهن 
در هموگلوبین هم می‌باشد (شکل ۱۸-۱۱). همه‌ی این بیماری‌ها 
از توارث AD‏ پیروی می‌کنند. به استثنای پورفیری اریتروپوئیتیک 
مادرزادی با الگوی توارث مغلوب آتوزومی و یک شکل لا از 
پروتوپورفیری اریتروپوئیتیک. در این بیماری‌هاء آنزيم‌ها سرعت را 


فصل ۱۸: نقص‌های مادرزادی متابولیسمی 
III‏ یوروپورفیرینوژن سنتاز CoolIT‏ که توسط ژن JS UROS‏ 
می‌شود. 
پروتوپورفیری اریتروپویتیکی 

پروتوپورفیری اریتروپوئیتیک ناشی از نقص آنزیم فروشلاتاز 
که توسط ژن EPPI‏ کد شده می‌باشد که مسئول وارد کردن آهن 
به درون پیش ساز پورفیرین برای تشکیل هم است. 

افراد مبتلا حساسیت به نور و گاهی Sylow‏ مزمن کبدی را 
نشان می‌دهند. درمان موفقیت آمیز حساسیت به نور با با کاروتن 
گزارش شده است. 

شکل وابسته به ‏ این بیماری به دلیل جهش‌های کسب 
عملکردی در ژن ALAS‏ ایجاد می‌شود (جهش فقدان عملکرد 
(loss-of-function‏ در این ژن GEL‏ کم خونی سیدروبللاستیکو 
وابسته به ۱6 می‌شود. 


ناهنجاری‌های متابولیسم فلزات و عناصر کمیاب 
کر سای ین sheaf‏ سار اهر مجیه دارقد اقا ge‏ 
ناهنجاری‌های مرتبط با مسء آهن و روی تمرکز می‌کنیم. 


نامتواری‌هاق pease Go‏ عفن 
دو IEMs‏ متمایز برای متابولیسم مس شامل بیماری منکز 
Menkes disease‏ (و بیماری ویلسون) Wilson disease‏ وجود ij)‏ 


بیماری منکز 

Re ox lay‏ یک فلا وآیسسته به 3 مغلوب است: که دز 
آن مردان مبتلا در چند ماه اول زندگی دارای مشکلات تغذیه. 
استفراغ می‌باشندو دچار ضعف در افزایش وزن هستند. به دنبال 
آن هیپوتونی» تشسنج و تحلیل پیشسرونده عصبی رخ می‌دهد و 
فرد مبتلا معمولا تا ۲ سالگی در اثر عفونت تنفسی مکرر فوت 
می‌کند. یکی از ویژگی‌های jlo‏ عدم وجود رنگدانه در مو 
می‌باشد و موها حالت مجعد و شکننده نیز دارند. این حالت شبیه 
به پشم گوسفندانی است که از کمبود مس رنج می‌برند. سطح 
سرمی مس و سرولوپلاسمین بسیار پایین است. کلون سازی 
ژن برای بیماری منکز از طریق یک زن مبتلا با جابجایی —X‏ 
اتوزوم تسیل شد و نشان داد که ژن مرتبط به اين بیماری 
کد کننده پروتئین انتقال کاتیون ly (ATPase)‏ مس می‌باشد 
Cu“)‏ انتقال دهنده ATPase‏ پلی پپتید li)‏ توسط ۸۲۳۷۸ AS‏ 
می‌شسود). رژیم‌های درمانی با اگزوژن‌های مختلف منابع مس تا 
به امروز Cujo‏ کمی داشته wil‏ 


حملات می‌توانفد با تجویز داروهای خاصی مانند 
استروئیدهای اگزوژن» ضد تشنج‌ها و باربیتورات‌ها تسریع شوند. 
این بیماری & دلیل کمبود جزئی آنزیم اوروپورفیرینوژن سسنتاز 
(معروف به پورفوبیلینوژن دآمیناز) ایجاد می‌شود. که منجر به 
افزای ش دفع پیش سازهای پورفوبیلین وژن و ۵ آمینولولونیک 
اسید در ادرار می‌شود. تشخیص را می‌توان با آنالیز مستقیم ژن 
(HMBs)‏ یا (PBGD)‏ تایید کرد. 


کو پرو پور pd‏ 3 ار Hereditary coproporphyria is.‏ 
کوپروپورفیری ارثی» که یک بیماری مرتبط با پورفیری‌ها 
می‌باشد. دارای الگوی توارث غالب آتوزومی می‌باشد و ناشی از 
کمبود نسبی آنزیم coproporphyrinogen‏ کوپروفیرینوژن اکسیداز 
می‌باشد که توسط ژن CPOX‏ کد شود. این بیماری از نظر بالینی 
از پورفیری ob‏ متناوب قابل تشخیص نمی‌باشد اگرچه تقریبا 
یک سوم افراد مبتلا به اين بیماری نیز دارای پوست‌هایی با 

حساسیت به نور می‌باشند. 


پورا فیری متغیر (Porphyria variegata)‏ 

افراد مبتلا به این شکل از پورفیری» که به ویژه در 
آفریقای جنوبی رایج‌تر می‌باشد, پوست با حساسیت متفیر 
به نور با ویژگی‌های عصبی (نرولوژیکی) و احش‌ایی را نشان 
می‌دهند که علائم بیماری می‌تواند توسط داروها نیز تحریک 
شود. افزایش دفع پیش سازهای پورفیرین» مثل پروتوپورفیرین و 
کوپروپورفیرین در مدفوع قابل شناسایی می‌باشد و این اختلال در 
اثر نقص آنزیم پروتوپورفیرینوژن اکسیداز که توسط ژن PPOX‏ 
کد می‌شود. ایجاد می‌گردد. 


پور فیری‌های اریتروپویتیک 
پورفیری اریتروپویتیک مادرزادی Congenital)‏ 
(Erythropoietic Porphyria‏ 

تنهمانوع این گروه با الگوی تسوارث AR‏ پورفیری 
اریتروپوئیتیک مادرزادی (CEP)‏ دارای حساسیت شدید به نور 
همراه با تاول‌های پوستی می‌باشد که منجر به زخم‌های گسترده 
dg de‏ تا حدی که اکثر افراد مبتلا در نور طبیعی روز قادر به 
بیرون رفتن نمی‌باشند. همچنین» بسیاری از آنها دارای کم خونی 
همولیتیک می‌باشند و ay‏ انتقال خون منظم و اغلب اسپلنکتومی 
(برداشت طحال) نیاز دارند. افراد مبتلا دارای تفییر رنگ قهوه‌ای 
-قرمز در دندان‌ها هستند که زیر نور ماوراء بنفش, فلورسنت قرمز 
را نشان می‌دهد. CEP‏ ناشی از نقص آنزیم uroporphyrinogen‏ 


۱ ۶ می‌باشد. حدود ۸۵ تا ۱۰۰ درصد (بسته به جمعیت) افراد 
Mire‏ برای واریانت 0282۷ هموزیگوت هستند و فراوانی حاملین 
دز glo chad‏ قریا + بة wth ote‏ واریافت 21899 در 
جمعیت عمومی شایع‌تر بوده و هموزیگوسیتی فقط باافزایش خطر 
متوسط (تقریبا چهار برابری) ابتلا به هموکروماتوز مرتبط است. 
افرادهتروزیگوت مرکب برای 0282۷ و 11630 نفوذ کاهش افته 
دارند - تصور می‌شود تنها ۱/ از هتروزیگوت‌های مرکب احتمالا 
علائم را نشان می‌دهند. ۵۰ از هموزیگوت‌های 0282۷ دچار 
اضافه بار آهن (هموکروماتوز) می‌شوند و تا یک سوم ممکن است 
pide‏ مربوط به اضافه بار آهن (هموکروماتوز) را بروز دهند. 

آسیب اندام‌ها — سیروز کبدی, دیابت» کاردیومیوپاتی - در 
مردان بسیار شایع‌تر از زنان است. هموکروماتوز یک اختلال 
ژنتیکی هتروژن است که جهش‌هایی در ژن گیرنده ترانسفرین 
(TFR2) ¥‏ و ژن 51040۸1 که فروپورتین را IS‏ می‌کند. نیز 
گزارش شده است. علاوه بر شکل رایج بیماری با الگوی مغلوب 
وسن شروع در بزرگسالی» یک نوع نادر جوانی با اضافه بار آهن و 
نارسایی بافتی قبل از از سن ۲۰ سالگی وجود دارد که در صورت 
عدم درمان کشنده است. هموکروماتوز نوزادی LAS‏ می‌باشد و 
اغلب اتیولوژی نامشخصی دارد. 


ناهنجاری‌های متابولیسم روی 
اکرودرماتیتیس انتروپاتیکا ((Acrodermatitis Enteropathica‏ 
کمبود روی از گذشته به عنوان علت این اختلال شناسایی 
شده است که در دوران نوزادی با تورم پوستی(درماتیت)» اسهال 
و نارسایی رشد ظاهر می‌شود. تاسی سر. ابروها و مژه‌ها رایج است 
و ضایعات پوستی همراه با تاول مشاهده می‌شود. این بیماری با 
جهش‌های هموزیگوت یا هتروزیگوت مرکب در ژن 91639۸4 
همراه است که یک پروتتین غشایی را کد می‌کند که جذب روی 
را تسیل می‌کند. خوشبختانه این یکی از 1۳۷6نقص مادرزادی 
متابولیسمی قابل درمان است که افراد مبتلا بایستی dy‏ صورت 
طولانی مدت از مکمل روی در رژیم غذایی استفاده کنند. 


ناهنجاری‌های پرا کسی‌زومی 

پراکسی زوم‌ها اندامک‌های درون سلولی هستند که توسط 
یک غشای لیپیدی تک لایه‌ای محصور شده و در ples‏ سلول‌ها 
حضور دارد. پراکسی زوم‌ها به ویژه در کبد و سلول‌های پارانشیم 
کلیه فراوان هستند. ماتریکس اندامک حاوی بیش از ۴۰ آنزیم 
است که در تعدادی از واکنش‌های دخیل در اکسیداسیون 


اصول ژنتیک پزشکی امری 


بیماری و یلسون (Wilson disease)‏ 

بیماری ویلس‌ون, دارای الگوی توارث مغلوب آتوزومی 
می‌باشسد. و معمولا در دوران کودکی یا اوایل نوجوانی با حملات 
ناگهانی و یافته‌های عصبی غیرطبیعی, از جمله ناهماهنگی, 
IS >‏ غیرارادی. تونیسیته غیرطبیعی در عضلات اختلال در 
تکلم (دیسسآرتری)» DUS!‏ در بلع (دیس فاژی)» و تفییرات در 
رفتار یا Joes!‏ روانی اشکار. ظاهر می‌شود. معاینه بالینی ممکن 
است حلقه‌های کیزر فلیشر Kayser Fleischer‏ را نشان دهد 
که حلقه‌های قهوه‌ای طلایی یا سبز در اطراف قرنیه هستند. 
تحقیقات می‌تواند وجود عملکرد غیرطبیعی کبدی که منجر به 
سیروز کبدی می‌شود. را نشان دهد. 

تشخیص بیماری بوسیله سطوح SVL‏ مس در LS‏ کاهش 
غلظت پروتئین انتقال دهنده مس در سرم یعنی سرولوپلاسمین 
و نتایج آزمایش بارگذاری غیرطبیعی مس صورت می‌گیرد. ژن 
بیماری ویلسون, ATPYB‏ بر اساس همولوژی پیش‌بینی‌شده با 
ژن منکتز شناسایی شد و نشان داده شده است که محصول ژن 
یک پروتئین انتقال دهنده کاتیونی ATPase‏ است که در انتقال 
مس از سسلول‌های کبدی به سیسستم جمع‌آوری صفراوی نقش 
دارد. بهبود ویژگی‌های عصبی را می‌توان با استفاده از عوامل 
شلاته کننده مانند پنی سیلامین (D-penicillamine)‏ به دست 


آورد. 


ناهنجاری‌های متابولیسم آهن 


هم وکروماتوز (Homochromatosis)‏ 

هموکروماتوز یک JUS!‏ شایع متابولسم آهن با شروع 
p>‏ هنگام است که سب تجمع آهن در بدن می‌گرددو علائم آن 
بین ۴۰ تا ۶۰ سالگی ظاهر می‌شود. کبد شایع ترین بافت آسیب 
دیده است که رسوب آهن منجر به سیروزکبدی و نارسایی کبد 
می‌شود. بیماران در معرض افزايش خطر Mel‏ به هپاتوسولولار 
کارسینوما یاسرظان کید هستند. سایر اندام‌هایی AS‏ ممکن cal‏ 
تحت تأثیر قرار گیرند شامل پانکراس, قلب غده هیپوفیز, پوست 
و مفاصل می‌باشد. افزایش بار آهن به آسانی با حجامت درمان 
می‌شود و این روش در کاهش بیماری زایی و مرگ و میر بسیار 
موثر است. نسبت مردان مبتلا به زنان ۵ به ۱ می‌باشد و اين 
بیماری در جمعیت عمومی تشخیص داده نمی‌شسود درحالیکه 
بیشتر در بیماران دارای افزايش بار آهن انویه شناسایی می‌شود. 

ژن HFE‏ نزدیک به ناحیه HLA‏ در موقعیت کروموزومی 


فصل ۱۸: نقص‌های مادرزادی متابولیسمی 


بزرگ داشته باشند. آنها دارای حملات ناگهانی وتاخیر رشدی 
هستند و معمولاً تا یک سالگی فوت می‌کنند. بررسی‌ها می‌توانند 
کیست‌های کلیوی و کلسیفه شسدن غیرطبیعی را در انتهاهای 
در حال رشد غضروفی استخوان‌های بلند نشان دهند (شکل 
۱۸-۳). طیف وسیعی از شدت این بیماری وجود دارده و 
تشسخیص‌های بالینی متفاوت برای انواع خفیف‌تر بیماری وجود 
دارد. تشخیص را می‌توان با افزایش سطح اسیدهای چرب با 
زنجیره بلند پلاسما و آنالیز ژن sal‏ کرد. اين بیماری از نظر 
ژنتیکی هتروژنی دارده زیرا هر یسک از چندین ژن PEX‏ برای 
بیوژنز پراکسی‌زوم حیاتی است. اين بیماری ایجاد کننده سندرم 
بدشکلی برای ناهنجاری‌های مادرزادی متابولیسم TEM‏ می‌باشد 
که غیرمعمول است اما مورد دیگر سندرم اسمیت لملی اوپیتز. 
یک ناهنجاری ذاتی بیوسنتز کلسترول که ناشی از جهش در 
ژن استرول دلتا ۷ ردوکتاز (DHCR7)‏ است و همچنین برخی از 
ژن‌های گروه MPS‏ نیز می‌باشد. 


آدرنولکودیستروفی پیوسسته Ay‏ ما6 ۲ 
(Adrenoleukodystrophy‏ 

مردان مبتلا به اختلال آدرنولوکودیستروفی وابسسته به 
ALD)X)‏ به طور کلاسیک در اواخر دوران کودکی با ضعف 
درعملکرد تحصیلی شناسایی می‌شوند. اگرچه تظاهرات Soe‏ 
است در هر سنی اتفاق بیفتد و زنان ناقل نیز ممکن است PE‏ 
علائم را joy‏ دهند. گاهی هم هیچ علائمی بروز نمی‌کند. برخی از 
مردان در زندگی بزرگسالی ویژگی‌های عصبی خفیف‌تر و تارسایی 
آدرنال (عدم کفایت (JU yo}‏ دارند که اصطلاحا آدر نومیلونوروپاتی 
(adrenomyeloneuropathy)‏ نیز تأمیده می‌شود. 

نشان داده شده است که ALD‏ با نقص آنزيم اسید چرب 
بلند زنجیر 0۸سنتاز مرتبط است. اما می‌تواند به دلیل کمبود 
یک پروتلین غشای پراکسیزومی انویه به علت جهش در ژن 
۱ ایجاد شود. درمان LALD‏ رژیمی که از روغنی با 
سطوح nl‏ اسیدهای چرب بسیار بلند زنجیره - روغن لورنزو - 
استفاده می‌کند ناامیدکننده بوده است. 


کوندرودیس پلازی پانکتاتای ریزوملیسک Rhizomelic)‏ 
(Chondrodysplasia Punctata‏ ۱ 

کندرودیسپلازی پانکتاتا ویژگی رادیولوژیکی خاص از 
استخوان‌های نقطه نقطه یا کلسیفیکاسیون قطه‌ای, را توصیف 
می‌کند معمولا در اطراف مفاصل در اوایل دوره نوزادی ایجاد 
می‌شسود و دلایل مختلفی دارد. با اين حال. کندرودیسپلازی 


شکل ۱۸-۱۲ چهره یک نوزاد Mire‏ به سندرم زلوگر که یک پیشانی 


برجسته دارد. 


شکل ۱۸-۱۳ رادیوگرافی از زانوی یک نوزاد تازه متولا شده با سندرم 
زلوگر که کلسیفه شدن غیرطبیعی نقطه‌ای اپی‌فیز دیستال فمور را نشان 
می‌دهد. 


اسیدهای چرب و بیوسنتز کلس‌ترول که با مسیرهای متابولیک 
خارج از پراکسی زوم‌ها در تعامل می‌باشد. نقش دارد. 

آنزیم‌ه ای ماتریکس پراکسی زومی به واسطه پلی 
ریبوزوم‌ها سنتز می‌شوند سپس وارد سیتوزول شده و به پراکسی 
زوم‌ها منتقل می‌گردند. 

این اختلالات به مواردی تقسیم می‌شوند که بر بیوژنز 
پراکسی زوم تأثیر می‌گذارند» مانند سندرم زلوگر که در آن 
تعداد پراکسی زوم‌ها در تمام سسلول‌ها کاهش می‌یابد و نقص 
در اکسیداسیون, مانند آدرنولو کودیستروفی وابسته به X‏ 
وکندرودیسپلازی پانکتاتا {chondrodysplasiapunctata)‏ 
سندرم Jj‏ وگر (Zellweger syndrome)‏ 

نوزادان تازه متولا شده با سندرم زلوگر دارای هیپوتونی 
و ضعف هستند و ویژگی‌های خفیف بدشکلی چهره‌ای JSS)‏ 
۲ که fold‏ یک پیشانی برجسته و یک ملاج قدامی بزرگ 
می‌باشد را دارند. همچنین ممکن است آب مروارید ویک کبد 


شایم توین بیمازی از این گزوهاز بیماری‌ها است aS‏ اغلب به 
صورت هیپوگلیسمی هیپوکتونمی (ناشی از ناشتایی) نشان داده 
می‌شود. نقص متابولیک به این صورت است که چربی نمی‌تواند 
به اندازه کافی سریع تجزیه شود تا نیازهای بدن را فراهم کند. 
به ویژه در دوره‌های استرس زا که نیاز به انرژی SVL‏ از حد 
طبیعی است. مانند بیماری‌های همزمان - زمانی که کالری 
دریافتی اغلب کاهش می‌یابد. هپاتومگالی (بزرگی کبد) و اختلال 
عملکرد LS‏ ممکن است در یک دوره حاد وجود داشته باشد. 
شروع بیماری اغلب در ۲ سال اول زندگی است و به طرز ناراحت 
کننده ایی گاها کشنده می‌باشد و شبیه به سندرم مرگ ناگهانی 
نوزاد است. مدیریت بیماری بر حفظ جذب CNS‏ کافی و پرهیز 
از روزه داری استوار است» که می‌تواند در کودکان خردسال در 
هنگام بیماری چالش برانگیز باشد. یک اختللال با توارث مغلوب 
آتوزومی AR‏ ناشی از جهمش در ژن ACADM‏ اکنون در ٩۰‏ 
درصد ela‏ ناشی از یک جهش نقطه ایء و غربالگری جمعیت 
نوزادان در بسیاری از کشورها روتین می‌باشد. 


نقص‌های مربوط به دهیدروژناز اسسیل- کوآ زنجیره بلند 
و اسیل- کوآ زنجیره کوتاه و دهیدروژناز ۳- هیدروکسی 
اسیل - کوآ زنجیره بلند 

این بیماری نادر با الگوی ت-وارث AR‏ در اوایل زندگی با 
ترکیبی متفیر از علائم اسکلتی و کاردیومیویاتی, اختلال عملکرد 
سلول‌های کبدی همراه با هپاتومگالی و انسفالوپاتی ظاهر 
می‌شوند. درمان شامل حفظ تغذیه و اجتناب از روزه داری است؛ 
اما در بیماری‌های ناشی از نقص‌های زنجیره کوتاه Joel‏ کواً 
چندان مفید نیست. 
نقص آسیل- کوآ دهیدروژنازهای چندگانه. یا اسیدوری 
گلوتاریک 11 

اسیدوری گلوتاریک نوع 11 متغیر اسست. و دو نوع شدید 
آن دارای سن شروع در نوزادی می‌باشد. یکی از آنها دارای 
ناهنجاری‌های دستگاه ادراری تناسلی است. در هر دوی این 
دو نوع id‏ هیپوتونی» هپاتومگالی» اسیدوز متابولیکی و 
هیپوکتونمی هیپوگلیسمی اتفاق می‌افتد. شکل با شروع دیر 
هنگام ممکن است در اوایل دوران کودکی, به جای دوره نوزادی» 
با ناتوانی در dad,‏ اسیدوز متابولیک» هیپو گلیسمی و انسفالوپاتی 
ظاهر شود. درمان اشکال شدید فقط حمایتی است. اما در نوع 
خفیف‌تر ریبوفلاوین» کارنیتین و رژیم‌های غذایی کم پروتئین و 
چرس ah ogy ll espe‏ 


۴۳۳ 


اصول ژنتیک پزشکی امری 


پانکتاتای ریزوملیک نوع ۱ (RCDP')‏ یک ماهیت خاص دارد 
و یک اختلال در بیوژنز پراکسی زوم است. اسستخوان بازوی 
پروگزیمال و گاهی استخوان فمور نسبتا کوتاه (ریزوملیک) 
می‌شود و شکاف‌های کرونال در اجسام مهره‌ای ایجاد می‌شود. 
آب مروارید معمولاً در هنگام تولد یا بلافاصله پس از آن ظاهر 
می‌شود. نقص در Ly‏ رخ می‌دهد. ناتوانی ذهنی شدید است و 
ِ صرع ایجاد می‌شود. 

بیشتر کودکان تا ۱۰ سالگی و برخی خیلی زودتر فوت 
می‌کنند. کل خفیف‌تری از بیماری اغلب شامل آب مروارید 
مادرزادی» مشکلات جزئی اسکلتی و ناتوانی ذهنی با شدت 
بسیار کمترمی باشد. از نظر بیوشیمیایی» کمبود پلاسمالوژن‌ها 
در گلبول قرمزو افزايش سطح فیتانیک اسید در پلاسما رخ 
می‌دهد و اسیدهای چرب بسیار بلند زنجیر طبیعی هستند. تنها 
ژن جهش adh‏ مرتبط با کندرودیس‌پلازی پانکتاتای ریزوملیک 
نوع ۱ PEX7 (RCDP\)‏ است که کدکننده گیرنده‌ای Gly‏ زیر 
مجموعه‌ای از آنزیم‌های ماتریکس پراکسی زومی می‌باشد. 


ناهنجاری‌های متابو لیسم اسید چرب و اجسام کتونی 
ان گروه از یماری‌ها JL‏ عیوب مختلف در متاولیسسم 


می‌باشد که برای انتقال اسیدهای چرب بلند زنجیره به داخل 
ماتریک س میتوکندری لازم بوده و سپس اسیدچرب‌هایی با 
طول کمتر از ۱۰ کربن برای تشسکیل استرهای آسیل کوا 
فعال می‌شوند. چرخه کارنیتین بخشی از مسیر اکسیداسیون 8 
میتوکندریایی می‌باشد که نقش عمده‌ای در تولید انرژی» به ویژه 
در دوره‌های روزه داری lis!‏ می‌کند. کمبود GEST‏ یک ویژگی 
تانویدااز پیسازیی‌های 8 اگینامیون اه sO JRE po‏ 
یک نقص اولیه می‌باشد. و اين بیماری نادر به طور قابل توجهی 
به جایگزینی کارنیتین پاسخ می‌دهد. 
yells‏ اختلالات اکسیداسیون اسیدهای چرب - 
(بیماری‌های ناشی از کمبود آنزیم‌های "۱ دهیدروژناز زنجیره‌ای 
آسیل کواً "\( - که می‌توانند به طور گسترده به عنوان اختلالات 
عملکرد gine‏ کندری دسته‌بندی شوند در ادامه توضیح داده شده‌اند. 


ناهنجاری‌های میتو کند ریایی اکسید اسیون اسید چرب 

نقص اسیل- کوآ دهیدروژناز زنجیره متوسط Medium—‏ 

(Chain Acyl—CoA) (MCAD) Dehydrogenase Deficiency 
(MCAD) کمبود آسیل 155 دهیدروژناز با زنجیره متوسط‎ 


فصل ۱۸: نقص‌های مادرزادی متابولیسمی 


کنید)» که توسط DNA‏ هسته‌ای کد می‌شود. 

از آنجایی که اغلب پروتئین‌ه ای میتوکندریایی» مانند زیر 
واحدهای درگیر در انتقال الکترون» توسط ژن‌های هسته‌ای AS‏ 
می‌شوند. اغلب آن‌ها دارای الگوی توارث آتوزوم مغلوب (AR)‏ 
هستند. اما اشکال غالب آتوزومی (AD)‏ و وابسته به (XXL)‏ نیز 
رخ می‌دهند. مانند سایر بیماری‌های متابولیک مغلوب آتوزومی, 
اختلالات ناشی از جهش در اين ژن‌ها خالص می‌باشند. با این 
Jb‏ اختلالاتی که به >[ جهمش در mtDNA‏ به Cle‏ پدیده 
هتروپلاسمی حاصل می‌شود. بسیار متغیر هستند (شکل + (FN‏ 
ویژگی‌های بالینی Tans‏ ترکیبی از علائم عصبی (آنسفالوپاتی, 
زوال عقل, آناکسی, دیستونی» نوروپاتی و تشسنج) و علائم 
میوپانی (هیپوتونی» ضعف و کاردیومیوپاتنی با نقص هدایتی) 
است. سایرعلائم و نشانه‌های شامل ole isl‏ دیابت شیرین 
و پیگمانتاسیون شبکیه‌ای واسیدوز می‌باشد. تظاهرات بالینی 
بسیارمتفیر است که سیتوپاتی میتوکندریایی باید به عنوان یک 
احتمال در هر سنی (بیماری یک جزء عصبی یا میوپاتیک دارد) در 
نظر گرفته شود. چندین ماهیت بالینی متمایز مشخص شد. اگرچه 
برخی از آنها به طور چش‌مگیری همپوشانی دارنده اما میزانی از 
همبستگی فنوتیپ ژنوتیپ مطرح است. 
بیماری Epo‏ میولونیک و فیبر قرمز MERRF)) jlyo2l‏ 
((Myoclonic epilepsy and ragged red fiber‏ 

بیماری صرع میوکلونیک و فیبر قرمز ناهموار (MERRF)‏ 
نخستین بار در سال ۱۹۷۳ توصیف شد و به این دلیل که 
رنگ‌آمیزی سه رنگی گوموری بافت عضلانی که رسوب‌های 
غیرطبیعی میتوکندری‌ها را به صورت «قرمز ناهموار» نشان دادبه 
این صورت نامیده شد. در سال ۸ مشخص شد که اين بیماری 
توارث مادری دارد. تصویر کلاسیک صرع میوکلونیک پیشرونده, 
دارای میوباتی و جنون با پیشروندگی تدریجی است. آتروفی بینایی 
اغلب وجود دارد و الکتروانس_فالوگرام مشخصاً غیر طبیعی است. 
معاینات پس از مرگ مغزی, تخریب گسترده عصبی را نان 
می‌دهد. در سال ۱۹۹۰ گزارش شد که MERRF‏ در نتیجه‌ی یک 
جهش نقطه‌ای در ژن tRNA‏ لیزین (t-RNA lys)‏ حاصل می‌شود. 
انسفالومیوباتی میت وکندریایی, اسیدوز لاکتیکی و حملات 
شبه سکته‌ای (MELAS)‏ 

این بیماری که برای اولین بار در سال ۱۹۸۴ مشخص شد. 
به عنوان MELAS‏ شسناخته می‌شسود و اکنون به عنوان یکی از 
شایع ترین اختلالات میتوکندری می‌باشد. ممکن است یکی از 


ناهنجاری‌های متابولیسم انرژی 

اين گروه وسیع از بیماری‌ها شامل اختلالات مختلف موثر 
بر کمپلکس پیروات دهیدروژنازه که fold‏ یک شکل وابسته به 
(XL) X‏ می‌باشد و همچنین اختلالات گسترده و مهم زنجیره 
تنفسی میتوکندری است. 


ناهنجاری‌های زنجیره تنفسی میتوکندریایی 

بیماری eh AS gine‏ اولین بار در سال ۱۹۶۲ در بیماری 
که میتوکندری او دارای ناهنجاری‌های ساختاری و ناهماهنگی 
بین اکسیداسیون و فسفوریلاسیون بو شناسایی شد. هرچند 
۲۰ سال پس از آن» ارتباط DNA‏ میتوکندریایی جهش ail,‏ 
(mtDNA)‏ با بیماری‌های انسانی جلب نظر کرد mtDNA‏ 
کوچک دو رشته‌ای حلقوی (شکل ۲-۷) حاوی ژن کد کننده 
RNA‏ ریبوزومی (FRNA)‏ و چندین RNA‏ ناقل (IRNA)‏ مورد 
نیاز برای بیوسنتز پروتئین میتو کندریایسی و همچنین برخی از 
پروتئین‌های دخیل درزنجیره انتقال الکترون است. Mt-DNA‏ 
۳ کدون و در مجموع ۳۷ محصول ژنی دارد. نوکلئوتیدهای 
گوانین و سیتوزین بین دو رشته mtDNA‏ به طور نامتقارن قرار 
گرفته اند - رشسته غنی از گوانین» رشسته سنگین (H)‏ نام دارد و 
رشته غنی از سیتوزین به عنوان رشته سبک (L)‏ شناخته می‌شود. 
کنترل همانندس‌ازی و رونویسی توسط یک توالی (bp)‏ ۱۱۲۲ از 
مولکول mtDNA‏ صورت می‌گیرد که به عنوان حلقه جایگزینی یا 
(D-LOOP) D ails‏ شناسایی می‌شود. فسفوریلاسیون اکسیداتیو 
(OXPHOS)‏ فرآیند بیوشیمیایی است که مسئول تولید مقادیر 
زیادی ATP‏ مورد نیاز برای انرژی سسلولی می‌باشد. اين فرآیند 
توسط پنج کمپلکس آنزیمی داخل میتوکندریایی صورت می‌گیرد 
که به آنها کمپلکس UT‏ ۷ گفته می‌شود و ۱۳ MI-DNA‏ زیر 

واحد tRNA YY OXPHOS‏ و ۲۳۷۸ را تولید می‌کند. 
نامگذاری " کمپلکس ها" به درستی صورت گرفته 
است (شسکل ۱۸-۱۴). برای «Slee‏ آنلیز کمپلکس 1 تقریباً ۴۵ 
زیرواحد مختلف را نشان داد - که ۳۸ زیرواحد توسط هسته 
و هفت زیرواحد توسط میتوکندری IS‏ می‌شسود- که جهش در 
هر یک از Ligil‏ می‌تواند موجب بیماری شود. اکثر افراد مبتلا 
دارای فنوتیپ نوروپاتی بینایی ارثی Leber (LHON)‏ یا سندرم لی 
(Leigh syndrome)‏ هستند. کمپلکس ۷ شامل ۱۲ يا ۱۳ زیر 
واحد است که دو زیرواحد ATPase‏ ۶و ATPase A‏ توسط 
mtDNA‏ کدمی شوند. به نظر می‌رسد حداکثر فعالیت کمپلکس 
۷ نیاز به پیوند محکم با کاردیولیپین دارد (به سندرم بارث مراجعه 


NAD+ NADH 


اصول ژنتیک پزشکی امری 


4H+/1ATP 


mitochondrial 
membrane 


شکل ۱۸-۱۴ تصویری از سیستم‌های زنجیره تنفسی میتوکندری و سیستم فسفوریلاسیون اکسیداتیو. چهار کمپلکس زنجیره تنفسی و آدنوزین SP‏ 
فسفات سنتاز ATP)‏ سنتاز) کمپلکس ۷ طرحواره شده اند و مسیرهای الکترونی /پروتونی در امتداد این کمپلکس‌ها نشان داده شده است. ۸۲۳ 
آدنوزین دی فسفات؛ ATP‏ آدنوزین تری فسفات؛ FAD‏ فلاوین آدنین دی نوکلئوتید؛ PMN‏ مونونو کلئوتید فلاوین؛ ROS‏ گونه‌های اکسیژن فعال؛ 


یک طرف بدن) یا همی انوپی (کم شدن بینایی یا نابینایی در 
بخشی از میدان بینایی م) منجر می‌شوند. یکی از ویژگی‌های 
wl‏ این بیماری» دیابت شیرین نوع ¥ به‌علاوه ناشنوایی حسی 
عصبی است (که به عنوان دیابت و ناشنوایی با توارث مادری 
[MIDD]‏ توصیف می‌شود.) این ویژگی‌های بالینی اخیر با 


TCA‏ چرخه اسید تری کربوکسیلیک (سیتریک). 


ویژگی‌های این بیماری کوتاهی قد باشد اما رخداد شبیه سکته 
مغزی مش خصه بارز اين اختلال می‌باشد اگرچه این حمللات 
لزوما در همه اعضای مبتلای یک خانواده رخ نمی‌دهد. هنگامی 
که حملات رخ می‌دهد.ممکن است dy‏ صورت استفراغ» سردرد 
یا اختلال بینایی ظاهر می‌شود و گاهی به همی پلژی گذرا (فلج 


فصل VA‏ نقص‌های مادرزادی متابولیسمی 


بیماری لی از نظر ژنتیکی هتروژن است و همچنین شسامل یک 
فرم وابسته به ۷ XL‏ ژن (NDUFAI)‏ مرتبط با نقص کمپلکس 


نوروپاتی بینایی ارئی لبر (Leber Hereditary Optic Neuropathy)‏ 
LHON‏ اولین بیماری انسانی بود که نشان داد از یک 
جهش نقطه‌ای mtDNA)»‏ ناشی می‌شود. در حال حاضر حدود 
۸ جهش مختلف آن توصیف شده است. شایع ترین جهش در 
نو کلئوتید ۱۱۷۳۷۸۰ (MTND4)‏ رخ می‌دهد که ۷۵۷۰ موارد در 
اروپا و بیش از 96۹۰ موارد در ژاپن را شامل می‌شود. این بیماری 
با فقدان حاد یا تحت حاد بینایی مرکزی بدون درد ظاهر می‌شود 
که عمدتا بین سنین ۱۲ تا ۳۰ سالگی اتفاق می‌افتد. مردها در 
شجره نامه‌های مبتلا بسیار بیشستر از زن‌ها در معرض تابینایی 
هستند. در برخی از شجرنامه‌های (LHON)‏ مشکلات عصبی 
دیگری هم رخ می‌دهد. 


تشخیص خطاهای ذاتی متابولیسم پیش از تولد 

برای اکثر 5(4اهایی که در آنها یک محصول ژن غیرطبیعی 
یا ناقص قابل شناسایی است» تشخیص پیش از تولد ممکن است. 
آنالیز بیوشیمیایی آمنیوسیت‌های کشت orld‏ شده در آمنیوسنتز 


سه ماهه دوم بارداری امکان‌پذیر است. اما تا حد زیادی جای خود 
را به آزمایش‌های اولیه با استفاده از پرزهای کوریونی مستقیم یا 
کشت داده شده (CV)‏ داده است» که سبب تشخیص در هفته‌های 
۲ تا ۱۴ بارداری می‌شود. برای اکثر بیماری‌هاء آنالیز مستقیم 
DNA‏ جایگزین آنالیز بیوشیمیایی شده است. این روش از تأخیر 
ذاتی کشت بافت پرز کوریونی CV‏ جلوگیری می‌کند و برای 
خطاهای ذاتی که اساس بیوشیمیایی آنها به طور واضح شناسایی 
نشده است یا هنگامی که آنزیم در آمنیوسیت‌ها یا پرز کوریونی 
۷ بیان نمی‌شود» ارزش ویژه‌ای دارد. 

تشخیص قبل از تولا اختلالات میتوکندری به علت 
جهش‌های mtDNA‏ می‌باشد که مشکلات خاصی را به دلیل 
مشکل هتروپلاسمی و اتوانی در پیش‌بینی بیماری برای BES‏ 
به‌دست‌آمده (چه مثبت یا منفی برای جهش موردنظر) ارائه 
می‌کن. این مسائل در مشاوره چالش‌برانگیز است و همچنین 
در نظر گرفتن plo‏ گزینه‌های تولیدمتلی مانند اهدای تخمک 
را افزایش می‌دهد. امکان میتوکندری‌های اهدایی با استفاده از 
تکنولوژی انتقال هسسته‌ای نیز در حال تبدیل شسدن به واقعیت 
است (به فصل ۲۰ مراجعه کنید). 


رایج‌ترین جهش, (جایگزینی APG‏ در نو کلئوتید ۳۲۴۲۰۵) همراه 
«cul‏ که ۱۱۸/۲1 لوسین (RNA leucineUUR)‏ را تحت 
تاثیر قرار می‌دهصد. PRS Cpl‏ در تیب ۰ درصد بیماران یافت 
می‌شود و به دنبال آن یک انتقال 1<6 در نوکلئوتید ۳۲۷۱۰۷ رخ 
می‌دهد که بر RNA UUR‏ لوسین نیز تأثیر می‌گذارد. 
نورودژنراسیون آتاکسی و رتینیت پیگمنتوزا NARP))‏ 
((Neurodegeneration, Ataxia, and Retinitis Pigmentosa‏ 
مشخصه اولیه این بیماری بروز شب کوری است که ممکن 
است سال‌های بعدی با علائم عصبی همراه باشد. جنون ممکن 
است در بیماران مسن‌تر اتفاق بیفتد. اما تشنج تقرباً در هر سنی 
می‌تواندیروز US‏ و SE‏ تکوینی در بیماران جوان‌تر رخ می‌دهد. 
اکثر موارد به علت یک جهش منفرد جایگزینی T>G‏ در توکلئوتید 
۹۹۲ که در aol‏ کد کننده زیرواحد ۶ ATPase‏ قرار دارد 
ایجاد می‌شسود. این تغییر اغلب تحت عنوان جهش NARP)‏ 
تخریب عصبی» آتاکسی و رتینیت پیگمانتوزا) نامیده می‌شود. 
بیماری (Leigh disease) (J‏ 
این بیماری با علائم عصبی, متشکل از ضایعات (لزیون) 
اسفنجی JSS‏ معمول گانگلیای «Mil‏ تالاموس, ماده خاکستری 
و پوشش ساقه مغز مشخص می‌شود. در فرم شدید بیماری» مرگ 
در دوران نوزادی یا اوایل کودکی رخ می‌دهد و اولین بار جهش 
T>G NARP‏ 0.8993 در یکی از اين بیماران شناسایی شد. در 
نتیجه» یک نوع از بیماری لی به سادگی یک نوع شدید NARP‏ 
است و نسبت‌های بالاتری از mtDNA‏ جهش xl.‏ در این موارد 
گزارش شده است. با این حال. گاهی جهش مجدد مشاهده 
می‌شود. که بین بستگان درجه اول ممکن است از مرگ در اوایل 
کودکی تا بهبودی آهسته از بیهوشی عمومی متغیر باشد. 
پاتولوژی یکسان یا بسیار مشابه. و یک دوره بالینی مشابه, 
اکنون در بیماران با طیف وسیعی از نقایص مولکولی مختلف 
توصیف شده است. نقص سیتوکروم » در تعدادی از بیمارانی 
گزارش شده است که دارای جهش‌هایی در ژن 51[8۳1 هستند. 
که یک ژن هسته‌ای می‌باشد و یک فاکتور نگهدارنده احتمالی 
برای سیتوکروم ‏ را کد می‌کند که cpl‏ فاکتور برای سیتوکروم © 
وکمپلکس 1۷ حیاتی می‌باشد. 


ده‌هاژن AS‏ کننده زیرواحدهای حیاتی مختلف سیتوکروم © 
شناسایی شده اند» تعداد آنها همچنان درحال افزایش است و 
آنها از الگوی توارث مغلوب آتوزومی AR‏ پیروی می‌کنند. بنابراین 


Joo! le‏ ژنتیک پزشکی امری 


eS 00000 


والدین پسر ۱ سلله برای چهارمین فرزندشان نگران هستند. 
هنگامی که او یک عفونت تنفسی بالا همراه با تب yl‏ حمله‌هایی 
از آن را تجربه می‌کند 

بی‌حالی, خوابآلودگی و استفراخ قابل‌توجه؛ در مقایسه با سایر کودکان 
در هنگام سرماخوردگی بسیار بیشتر است. اگرچه به نظر نمی‌رسد 
که او بیشتر از سایر کودکان از دوره‌های عفونی رنج می‌برد. 

یک بار ۶ ماه پیش فکر کردند ممکن است تشنج داشته باشد اما 
گذرا بود. به طور کلی رشد و توسعه او Cold, WF‏ بخش به نظر 
می‌رسد. معاینه در کلینیک تایید می‌کند که او دچار بدشکلی نیست 
و مورد غیر طبیعی پیدا ده است. pally‏ اولین فرزند خود را در 
۴ ماهگی پس از یک بیماری زودرس کوتاه به po‏ مرگ از دست 
دادند و در ادامه صاحب دو فرزند دیگر شدند که سالم هستند و در 
مدرسه خوب عمل می‌کنند. 

۱. تاریخچه چه چیزی را نشان می‌دهد؟ 

۲ چه بررسی‌هایی انجام می‌دهید؟ 


ریو بالینی 

یک دختر ٩‏ ساله سابقه تحمل وعمل ضعیف و افزایش ضعف 
عضلاتی دارد و عملکرد او در مدرسه کاهش يافته است. مادر اوء 
۴ ساله. خستگی فزاینده‌ای دارد اگرچه او در سن ۴۰ سالگی یک 
سکته منزی کوچک داشته است. او همچنین در طی یک دوره ۵ 
تا ۱۰ ساله دچار کاهش قابل توجهی در شنوایی خود شده بود. 
مادربزرگ مادری این دختر ٩‏ ساله در دهه ۵۰ خود دچار سکته 
مغزی شد و در سن ۶۰ سالگی دچار زوال عقل شد و در سن 
۳ سالگی درگذشت. سابقه خانوادگی عادی است. سابقه بالینی و 
خانوادگی چه چیزی را نشان می‌دهد؟ 


۱- فرآینده ای متابولیکی در تمامی گونهها dy‏ صورت مرحله‌ای انجام 
می‌شوند که هر مرحله توسط یک آنزیم خاص حاصل از یک ژن 
خاص کنترل می‌گردد و در نتیجه مفهوم یک ژن- یک آنزیم را 
ارائه می‌دهد. 

۲- انسداد مسیر متابولیکی منجر به انباشت حد واسطهای متابولیکی 
و یا کمبود محصول نهایی آن مسیر متابولیکی خاص می‌گردد که 
اصطلاحا "خطای ذاتی متابولیسم نامیده می‌شود. 

۳- اکثرخطاهای ذاتی متابولیسمی به صورت صفات اتوزومال مغلوب 
یا وابسته به 26 معلوب به ارث می‌رسند. تعداد کمی از این خطاها 
ناهنجاری‌ها دارای توارث غالب اتوزومی می‌باشد و شامل آنزیم‌های 
محدودکننده‌ی سرعت. گیرنده‌های سطح سلولی یا آنزیم‌های 
مولتی‌مری به واسطه‌ی عدم Coli‏ هاپلوئیدی یا جهش‌های منفی 
غالب می‌باشند. 

۴- طیف گسترده‌ای از خطاهای ذاتی متابولیسم در دوره‌ی نوزادی 
غربالگری می‌شود و با محدودیت‌های غذایی یا مکمل‌ها به طور 
موفقیت‌آمیزی درمان می‌شوند. 

۵- توالی یابی کل اگزوم یا کل ژنوم به طور فزاینده‌ای به عنوان یکی از 
تحقیقات sly ap!‏ نوزادان و کودکانی که با بیماری‌های متابولیکی 
مشکوک مراجعه می‌کنند مورد استفاده قرار می‌گیرد به ویژه اینکه 
تشخیص زودهنگام ممکن است به جلو گیری از عوآقب طولانی مدت 
در صورت وجود درمان کمک AS‏ 

۶- تشسخیص پیش از تولا بسیاری از خطاهای مادرزادی متابولیسمی 
به طور فزاینده‌ای با آنالیز مستقیم جهش‌هایی که جنین در معرض 
خطر آنها است. به جای روش‌های بیوشیمیایی مرسوم انجام می‌شود. 

۷- بیماری‌های میتوکندریایی به روش‌های مش‌ابه با خطاهای ذاتی 
متابولیسم بروز می‌کنند و معمولا از الگوی توارث مادری (میتوکندری) 
یا مغلوب اتوزومی پیروی می‌کنند. اگرچه برخی دارای الگوی توارث 
غالب اتوزومی و به ندرت وابسته به X‏ مفلوب می‌باشند 

A‏ به دلیل مشسکل هتروپلاسمی و درجات مختلف شدت» تشخیص 
پیش از تولا بیماری ناشی از cla ter‏ ژنوم میتوکندریایی به دلیل 
دشواری زیاددر پیش‌بینی فنوتیپ» پیچیده است. 


فصل ۱۸: نقص‌های مادرزادی متابولیسمی 


دهنده عامل فسفات به باقیمانده مانوز دچار نقص شده است. 

* مقدار زیادی از جهش‌های بدمعنا سیب ایجاد بیماریهایی در 
انسان می‌شود که که افزايش گلیکوزیلاسیون ا در پروتئینها 
همراه است. این گلیکوزیلاسیون به دنبال جهش‌هایی است 
که منجر به تشکیل جایگاه لا گلیکوزیلاسیون در پروتئین 
جهش يافته است. این جایگاه جدید که سبب گلیکوزیلاسیون 
نامناسب پروتئین جهش BL‏ می‌شوند سبب بیماری نادر با 
توارث مغلوب آتوزومی به نام قابلیت مندلی ابتلا به بیماری 
مایکوباکتریال (MSMD)‏ اسست. این بیماران مستعد Meal‏ به 
عفونتهای منتشر مانند Bacillus calmette Guerin‏ هستند. در 
گروه محدودی از بیماران msmd‏ بیماری نتيجه بدمعنا در ژن 
گیرنده ۲ اینترفرون IFNGR2 LIS‏ می‌باشد که سبب ایجاد 
جایگاه لا گلیکوزیلاسیون جدید در پروتئین TFNGR2‏ جهش 
یافته می‌شود و گیرنده جهش یافته حاصله قادر به کنش با 
اینتفرون گاما نیستند. 

* کمبود آلفا ۱ آنتی تریپسین سبب انسداد ریوی مزمن و سیروز 
کبدی می‌شود. پروتئین Wl‏ - ۱ آنتی تریپسین مهار کننده 
سرین پروتئاز می‌باشد و نام رسمی ژن آن SERPINAL‏ است. 
ژن آلفا ۱ آنتی تریپیسن در کبد بیان می‌شسود و تنها آلل 2 
(Glu 34215 (‏ تقریبا شایع است. بیماری ریوی مرتبط با آلل 
2 در کمبود آلفا ۱ آنتی ترییسین در نتیجه تغییر تعادل طبیعی 
بین الاستاز و آلفا ۱ آنتی تریپسین است که سبب تجزیه 
پیشرونده الاستین دیاره آلوئولی می‌شود. 

* طبقه بندی جهش گیرنده اال1: 

جهش‌های ژن گيرنده LDL‏ را می‌توان بر حسب اینکه 
Als yo plas‏ از مسیر سلولی گیرنده در اثر جهش مختل شده است 

به ۶ گروه طبقه بندی می‌شود : 

جهش گروه : آلل‌های خنثی هستند که جلوی تولید هرگونه 
گیرنده قابل شناسایی را می‌گیرند. اين گروه شایعترین نوع 
بیماری‌های ناشی از جهش در این لکوس می‌باشند و ۵ 
گروه باقیمانده؛ ob pS‏ ساخته می‌شود Ll‏ عملکرد ol‏ مختل 
شده است. 

۲ جهش گروه دوم ویژگی‌هایی از پلی پپتید را که برای 
جایگزینی آن حیاتی است تعیین می‌کنند. چهش نسبتا شایع 
گروه ۲ را نقص در انتقال می‌نامند زیرا گیرنده باطا به جای 
انتقال به گلژی در محل سنتز خود یعنی ER‏ تجمع می‌کنند. 

۳ گروه سوم به اینورت است که گیرنده جهش يافته به سطح 
سلول می‌رسد اما توانایی اتصال به LDL‏ را ندارد. 

۴ جهش گروه چهارم :قرار گیری گیررنده در حفره پوششدار 
را مهار می‌کند در نتيجه LDL‏ متصل شده توانایی ورود 
را نخواهد داشت. این موتاسیونها جهش ) ترمینال بخش 
سیتوزولی گیرنده را تغییر داده یا حذف می‌کند. 


* در ژن PAH‏ ناهمگنی آللی وجود دارد و مهمترین پیامد 
بالینی آن این موضوع اسست که اغلب هایپر فنیل آلانینمی 
هتروزیگوت‌های OS yo‏ هستند. 

۶ ۱ تا ۳ بیماران هایپر Jes‏ الانینمی» زن PAH‏ نرمال cl‏ 
و دارای نقص در یکی از مراحل بیوسنتز یا شکل دوباره 13114 
یعنی کوفاکتور PAH‏ می‌باشد. بیماران مبتلا به نقص BH4‏ 
اولین بر به این Cle‏ شناسایی شدند که علیرغم رژیم غذایی 
دارای فنیل آلانین کم این افراد دارای مشکلات عصبی 
شدید در اوایل زندگی خود بودند و این پیامد به Jud‏ نیاز 
دو آنزیم تیروزین هیدروکسیلاز و تریپتوفان هیدروکسیلاز 
به کوفاکتور 13114 می‌باشد هر دو هیدرو کسیلاز برای سنتز 
ناقلین عصبی تک آمینی مانند دوپامین نور اپی نفرین اپی 
نفرین و سروتونین Slo‏ هستند. ناهمگنی لکوسی هایپر 
فنیل الانینمی از جهت aS)‏ درمان افسراد دارای نقص در 
متابولیسم BH4‏ با افراد دارای جهش PAH‏ متفاوت است: 

* جهش در سپی آپترین ردوکتاز یک آنزیم در مسیر بیوسنتز 
4 عامل هایپر فنیل آلانینمی نیست و در اين مورد 
فقط دیستونی پاسخ دهنده به دوپا به دلیل نفص در سنتز 
دوپامین و سروتونین مشاهده می‌شود و مسیر جایگزین برای 
مرحله نهایی در سنتز BH4‏ وجود دارد که دو زدن UAB‏ 
سپی آپترین ردو کتاز در بافت محیطی مثالی از GENETIC‏ 
REDUNDANCY‏ است 

* بیماری تی ساکس به دلیل کمبود قابل توجه هگزوزآمینیداز 
A (HEXA)‏ ایجاد می‌ش ود اثر اصلی این آنزیم علیرغم 
حضورش در تمام مناطق در مغز است که جایگاه اصلی 
سنتز گانگلوزید GM2‏ است. HEXA‏ فعال از نظر کاتالیتیک» 
محصول یک سیستم سه 55 است این ژنها زیرواحد الفا و 
بتای آنزیم و یک پروتئین فعال کننده را کد می‌کند. جهش 
موجود در ژُن HEXA‏ زیرواحد آلفا را تحت تأثیر قرار می‌دهد 
ساکس می‌شود. نقص موجود در ژن HEXB‏ یا ژن کد کننده 
پروتئین فعال کننده, فعالیت آنزیم HEXA‏ و HEXB‏ را مختل 
کرده و سیب به ترتیب بیماری سندهوف و کمبود پروتئین 
فعال کننده می‌شود. 

* بیماری سلول cogil‏ بیماری ذخیره ایی لیزوزومی است که 
توارث مغلوب آتوزومی دارد. این افراد دارای اختلالات چهره 
ایی, تغییرات اس‌کلتی و عقب ماندگی شدید در رشد و عقب 
افتادگی ذهنی و بقای کمتر از ۱۰ سال دارند. در اين بیماران 
مقادیر سلولی بسیاری از هیدرولازها ی اسیدی لیزوزومی 
شدیدا کم می‌شود و علت آن عدم رخداد تغییرات پس از 
ترجمه بر روی هیدرولازها است در این بیماران انزیم انتقال 


آمیلوئید و Tau‏ رخ می‌دهد. پپتید ۸8 از یک پروتئین بزرگتر 
به نام APPB‏ ایجاد می‌شود. SU,‏ آمیلوئیدی علاوه بر پپتید 
AB‏ آپولیپوپروتئین B‏ را نیز دارند. پروتئین 0۸۳۳ یک پروتئین 
درون غشایی درون سلولی منفرد است که در اندوزوم Le‏ 
لیزوزوم هاء ER‏ و گلژی وجود دارد و بسته به فعالیت نسبی 
سه پروتلاز سرنوشت متمایزی دارد. این سه پروتئاز شامل 
—a‏ سکرتاز و 8-سکرتاز و نهایتا ۷- سکرتاز است در 9۵۹۰ 
موارد پروتئین پیش jlo‏ آمیلوئیدی 0۸۳۳ توسط »- سکرتاز 
بریده شده و مانع تشکیل پتید AB‏ می‌شود. در ۶۵۱۰ باقیمانده 
Bapp‏ به واسطه سکرتاز 8 و ۷ برش می‌خورد که منجر به 
تولید پپتید غیر سمی ۸840 یا پپتید ۸842 می‌شود. ۸842 
نسبت به ۸840 رشته‌های بیشتری تولید می‌کند و اين ویژگی 
می‌تواند بیماری آلزایمر را در جمله بیماریهای ساختاری قرار 
دهد. cde‏ اصلی الزایمر تک ژنی تجمع پیتید ۸842 است. 
ژن کد کننده پرسنیلین ۱ و ۲ در خانواده‌هایی که آلزایمر با 
توارث غالب دارند شناسایی شده است. پرسنیلین ۱ برای برش 
۳ توسط - سکرتاز لازم است افزايش ۸84 به دنبال 
جهش در پرسنیلین ۱ رخ داده است. جهش در پرسنیلین ۲ از 
نظر سن joy‏ بیماری متغیر می‌باشد (پرسنیلین ۱ از ۳۵ تا ۶۰ 
سالگی و پرسنیلین ۲ ۴۰ تا ۸۵ سالگی است). 

افراد ناقل ۸۳064 دارای خطر بالا برای ابتلا به آلزایمر 
هستند زیرا APOE‏ در روند پردازش BAPP‏ و چگالی پلاک 
آمیلوئید در مغز افراد مبتلا به آلزایمر تاثیر دارد. 

در فرد ناقل دارای جهش پرسینیلن ۲ اگر دو آلل ۴ع ژن 
APOE‏ ,| داشته باشد نسبت به یک آلل با بروز در سن 
پایین‌تر همراه می‌باشد. 


ارو اصول ژنتیک پزشکی امری 


۵ جهش گروه ۵ آلل‌های نقص بازیافت هستند. بازیافت گیرنده 
نیازمند تفکیک گیرنده و LDL‏ در اندوزوم اسست. جهش در 
دومن مشابه پیش‌ساز فاکتور رشد اپیدرمی از آزاد شدن لیگاند 
جلوگیری می‌کند و در نتیجه تجزیه Odi pS‏ رخ می‌دهد. 

۶ جهش گروه ششم سبب هدف‌گیری نامناسب رسپور جهش 
asl‏ به غشای قاعده - جانبی می‌شود. جهش در سیگنال‌ها 
سبب می‌شود گیرنده جهش یافته اشتباها به سطح راسی سلول 
کبدی منتقل شسود و بازیافت oi pS‏ به غشای جانبی مختل 
می‌شود و سب کاهش کلی آندوسیتوز گیرنده خواهد شد. 

* موارنادری از هایپر کلسترولمی خانوادگی با ورائت غالب 
آتوزومی CHL‏ شده است که نتيجه جهش‌های بدمعنا ی 
کسب عملکرد در ژن AS‏ کننده پروتئاز ۳0۹۲۵ است و نقش 
9 هدف گیری گیرنده LDL‏ برای تخریب لیزوزومی 
می‌باشد. در نتیجه فراوانی گیرنده در سطح سلول کاهش 
می‌یابد و در نتیجه افزايش pole‏ کلسترول LDL‏ در خون و 
بیماری عروق کرونر قلب می‌شود. 

* واریانتهای شسایع ژن ۴0519 می‌توان با سطوح بسیر الا ی 
ub‏ کلسترول LDL‏ همراه باشد آمروزه مشحص شده است 
چند واریانت توالی ۳659 با سطح پایین کلسترول LDL‏ 
پلاسما مرتبط هستند. Wie‏ در جمعیت آفریقایی آمریکایی 
یکی از دو واریانت بی معنای ۳059 در ۵۲,۶ از کل 
افراد مشاهده می‌شود. هرواریانت با کاهش معتی دار حدود 
۴۰ کلسترول LDL‏ همراه است. این کاهش اثر محافظتی 
نیرومندی در ply‏ بیماری عروق کرونر ایجاد کرده است و 
خطر ابتلا را تا ٩۰‏ 96 کم می‌کند. 

* در بیماری آلزایمر رسوب پروتئین رشته ایی به نام پپتید بت 


TABLE 12-5 Gencs and Protcins Associated with Inherited Susccptibility to هط‎ Discasc 


Genc Inheritance % of FAD Protin 


Normal Function Role in FAD 


PSENI AD 50% Presenilin 1 (PS1): A 5 to 10 مه پم مس‎ May participate im the 
membrane-spanning domain ‘Ysecretase cleavage abnormal cleavage at 
Protein found im cell types ۸۴ position 42 of BAPP and 
both inside and ourside the its derivative 
brain More than 100 mutations 

identified in Alzheimer 
disease. 

PSEN2 AD 1%-2% Presenilin 2 (PS2}: Structure Unknown, likely to be Ar least 5 missense mutations 
similar to PS1, 3 similar to ۱ 
expression ourside the brain. 

APP AD 1%-2% Amyloid precursor protein Unknown. B-Amyloid peptide (AB) is the 
(BAPP): An intracellular incipal component of 
transmembrane protein. senile plaques. Increased 
Normally, BAPP is cleaved production, especially 
endoproteolytically within of the AB; form, is a key 
the transmembrane domain pathogenic event. 

(sce Fig. 12-24), so that Approximately 10 
little of the B-amytoid nuutations have been 
peptide (AB) is formed. identified in FAD. 

APOE = See Table 12-6 ۸ Apolipoprotein E (apoE): Normal function in neurons An Alzheimer disease 
A protein component of is unknown. Outside the susceptibility gene (sce 
several plasma lipoproteins. beain, apoE participates Table 12-6). —* 
‘The apoE protein is in lipid transport between component of 


شمالی توصیف کرد نام گذاری شده است. مقاله او که در مجله 
فیلادفیا با عنوان The medical and surgical Reporter‏ منتشر 
شد. یک توصیف شسماتیکی از ناتوانی عصبی پیشرونده ارائه 
داد که 111 را به عنوان یک بیماری ترسناک و نگران کننده 
مطرح نمود. تاریخچه طبیعی با مرگ سلولی انتخابی با پیشرفت 
آهسته در سیستم عصبی مرکزی تعیین می‌شود و در حال حاضر 
درمان Sr‏ ندارد. شیوع این بیماری در اکثر مناطق Lis‏ تقریب 
۰ فر می‌باشد. اگرچه در برخی از نواحی نظیر تاسمانی 
و ناحیه‌ی دریاچه ماراکایبوی ونزوئلا میزان بیشتری دارد. سن 
شروع این بیماری اغلب بین سنین ۳۰ و ۶۰ سالگی می‌باشد 
اما تقریبا در هرسنی می‌تواند شروع شود. از جمله می‌توان به 
یک شکل نادر جوانی با ویژگی‌های بالینی متفاوت اشاره کرد. 
سن بروز متفیر بیماری حداقل تا حدی با کشف نقص مولکولی 
توضیح داده شده است. 


ویژگی‌های بالینی 

این بیماری با ناهنجاری‌های حرکتی پیشرونده آهسته - 
کره- و یک اختلال مزمن در عملکرد ذهنی همراه با آشفتگی 
روانی و نهایتاًزوال عقلی (dementia)‏ مشضسخص می‌شود (شکل 
۱۹-۱). میانگین طول مدت این بیماری بین ۱۵ تا ۲۵ سال است. 
حرکات داءالرقص (Chorea)‏ (حرکات پرشی غیرارادی) شامل 
عبوسی درچهره. حرکات تکانشی صورت و اندام هاء تاخوردگی 
بازوها و روی هم قرار گرفتن پاها می‌باشد و با پیشرفت بیماری» 
ol;‏ رفتن ناهماهنگ‌تر و تکلم نامشخص‌تر می‌شود. 

ol aii‏ ذهنی در مراحل ابتدایی 140 شامل اختلال در 
حافظه و تمرکز ضعیف می‌باشد. حملات ترس و اضطراب؛ 
تغییر خلق و افسردگی» رفتار پرخاشگرایانه» پارانوریا (Paranoia)‏ 
زودرنجی» افزایش میل جنسی و سومصرف الکل نیز می‌توانند رخ 


در تاریخ پزشکی موارد کمی وجود دارد که د رآن یک بیماری با دقت 
بیشتری به به طور روشن b‏ مختصرتر توصیف شده باشد آقای 
play‏ اوسلر بر گرفته از کره توسط جورج هانتینگتون, 


بیش از ۱۰۰۰۰ صفت و اختلال تک ژنی يا منوژنیک 
(single gene, or monogenic)‏ شناخته شده است. )25 آنها 4 
تنهایی نادر هستند. ولی به طور کلی موجب ابتلای بین GAN‏ 
۲ از جمعیت عمومی در هر زمان می‌شوند. تشخیص, بررسی و 
مدیریت این اختلالات در خانواده چالش عمده در ژنتیک بالینی 
است. بسیاری از اختلالات تک ژنی pe‏ رایج UL‏ در فصل‌های 
دیگر Sts‏ فصل‌های MA ۰۱۶ ۰۱۴ AT AY A F‏ پوشش داده 
شده‌اند اما در این فصل سعی بر مرور آن دسته از بیماری‌های 
شایم که در گذشته توسط پزشکان بهتر شسناخته wed‏ داریم. 
برای بسیاری از این بیماری هاء Astle‏ بیماری‌های gab‏ اخیرا 
پیشرفت‌های ژنتیکی و بالینی قابل‌توجهی صورت گرفته است. 


(Neurological Disorders ) ناهنجاری‌های عصبی‎ 

تحقیقات ژنتیکی بر روی اختلالات عصبی ارئی با شروع 
در بزرگس الی ay‏ دلیل مشکلاتی که خانواده‌های بزرگ Moye‏ 
با آمادگی بیولوژیکی طبیصی, اغلب با آنها مواجه می‌شوند 
صورت می‌گیرد. بنابراین بر اساس آنالیز پیوستگی موفقیت‌آمیز 
و شناسایی ژن پس از آن. تشخیص بسیاری از این بیماری‌ها 
که جزو اولین بیماری‌های تعیین شده توسط ژنتیکی مولکولی 
dy‏ تسهیل شد. 


بیماری هانتینگتون 

بیماری هانتینگتون «(Huntington disease) (HD)‏ بر اساس 
نام دکتر جرج هانتینگتون (George Huntington)‏ 45 در سال 
۲ چندین فرد مبتلا را در یک خان‌واده‌ی بزرگ آمریکای 


۳۴۴۰ 
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شکل ۱۹-۱ تاریخچه طبیعی بیماری هانتینگتون. تشخیص بالینی معمولا بر اساس اختلال حرکتی (یعنی حرکات کره) انجام می‌شود. با cyl‏ حال. 
plo‏ مشکلات عصبی نیز معمولا بخشی از علائم فاز پرودرومال (prodromal phase)‏ هستند 


که با عنوان هانتینگتین ‘huntingtin) (HTT)‏ همچنین به نام 
5 شناخته می‌شود. HTT‏ در بسیاری از سلول‌های مختلف در 
سرتاسر سیستم عصبی مرکزی (CNS)‏ و نیز سایر بافت‌ها بیان 
می‌گردد. چهار گروه از توالی‌های دارای تکرار CAG‏ باتوجه به 
پیامدهای بالینی‌شان شناسایی شده‌اند (جدول .)۱٩-۱‏ 

آلل‌های ترمال (Normal alleles)‏ حاوی YF‏ یا تعداد کمتری 
تکرار CAG‏ می‌باشند که با تظاهرات بیماری مرتبط نیستند و 
در میوز پایدارند. آلل‌هایی با اندازه ۲۷ تا ۳۵ تکرار CAG‏ سبب 
ایجاد بیماری نمی‌شود اما گاها ناپایداری‌های میوزی راباپتانسیل 
کاهش يا افزایش تکرارها نان می‌دهد. و بنابراین چهش‌پذیر 
(mutable)‏ بسوده و مخزنی را برای تولید آلل‌ه ای بزرگ‌تر و 
پاتوژنیک فراهم می‌کند. هنگامیکه ظاهرا یک جهش جدید در 
فرد مبتلا به 135 روی می‌دهد. عمدتا مشخص می‌شود که پدر 
حامل یک آلل جهش‌پذیر می‌باشد و شواهدی وجود دارند که اين 
گس‌ترش در یک الگوی ۸(ای هاپلوتایپ خا: ‏ رخ می‌دهد. 
و هاپلوتایپ‌های خاصی نسبت به سایرین» جهش‌پذیرتر هستند. 

آلل‌هایی با نف وذ کاهش‌یافته Reduced penetrance)‏ 
(alleles‏ از تکرارهای ۳۶ تا ۳٩‏ تایی از CAG‏ تشکیل شده اند. 
op!‏ تکرارها با سن شروع دیرهنگام بیماری یا گاهی فقدان کامل 
بروز بیماری یعنی عدم نفوذ همراه هستند. 

آلل‌های بیماری زا Sold‏ ۴۰ یا تعداد بیشتری تکرار CAG‏ 


دهد. به تدریج زوال عملکرد ذهنی مشاهده می‌شود و ee Lily‏ 
به ناتوانی کامل ذهنی و زوال عقلی می‌گردد. 

تا 90۵ موارد HD‏ قبل از سن ۲۰ سالگی ظاهر gb go‏ که 
اصطلاحا به آن HD‏ نوجوانان گویند و به جای حرکات پرشی 
غیر ارادی (Chorea)‏ یک نوع سفتی همراه با کندی حرکات 
ارادی و تاهنجاری قابل مشاهده است. کاهش در عملکرد درسی» 
یک زوال عقلی پیشرونده‌ی شدید را نشان می‌دهد که اغلب با 
حملات صرعی همراه است. طول مدت متوسط بیماری, ۱۰ تا 
۵ سال می‌باشد. 
ژنتیک 

HD‏ از الگوی توارث غالب اتوزومی (AD)‏ پیروی می‌کند و 
سن شروع. متفیر و نفوذپذیری Law‏ کاملی دارند و گاهی افزایش 
شدت (Anticipation)‏ را نشان می‌دهد. به ویژه اگر بیماری توسط 
انتقال پدری ایجاد شود که در نتیجه گاهی موجب ایجاد HD‏ 
جوانی می‌گردد. نرخ جهش جدیده بسیار پایین است. 

HD‏ یکی از نخستین ناهنجاری‌هایی oy‏ که با آنالیز 
پیوستگی نقشه‌برداری شد که با مطالعه‌ی شجرنامه‌ی بزرگ یک 
خانواده ونزوتلایی انجام گرفت و ماهیت جهش در سال ۱۹۹۳ 
کشف شد. این ژن یک توالی تکراری سه‌نوکلئوتیدی بسیار 
پلی‌مورفیک CAG‏ (پلی گلوتامین) در ناحیه‌ی ۵ دارد. RNA‏ پیک 
(mRNA)‏ یک پروتئین تقریبأً ۳۵۰ کیلودالتونی را IS‏ می‌کند 
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مقایسه جنبه‌های ژنتیکی بیماری هانتینگتون 
و دیستروفی میوتونیک 


تورائت اتوزومال غالب آتوزومال AE‏ 

موقعیت کروموزومی ,۳۲۱۶ تخل نا 

تکرارهای تکرار 0۸6 در ناحیه تکرار ۲0 در Vast‏ 

سهنوکلئوتید ۵ ترجمه شده ترجمه نشده 

ندازه تکرارها طبیعی ۲۶ > طبیصی ۲۷ > جهش 
جهش‌پذیر ۲۵-۲۷ کامل ۵۰ تابیش از 
تفوذ کاهش‌یافته ۲۰۰۰ 
مزر 
کاملا نفوذپذیر ۴۰ < 

محصول پروتئینی هانتینگتین وتان BP HS‏ 

(DMPK) 


شکل پیماری با سن جوانسی- معمولا مادرزادی- -معمولا 
شروعزودهنگام اقا از صسمت بو I‏ از مسموم مر 
SS eae ae‏ تام برد 


تش خیص پیش از تولد و نیز تشسخیص ژنتیکی پیش از 
لانه‌گزینی امکان‌پذیر اسست. اگرچه سالانه تنها تقرییا ۲۵ مورداز 
چنین آزمایش‌هایی در بریتانیا انجام می‌شود. مسائل اخلاقی و 
احساسی قابل توجهی مرتبط با خاتمه‌ی بارداری وجود دارد -اين 
بیماری» سن بروز دیررس دارد و درمان موثر ممکن است در 
دهه‌های آینده در دسترس باشد و بخشی از فعلیت‌های تحقیقاتی 
قدرتمند است. 


Jy) 9 CADASIL‏ عقلی زودرس 

زوال عقل (جنون) زود هنگام تا ۵ درصد از کل موارد زوال 
عقل (جنون) را تشسکیل می‌دهد. و بی‌شک دلایل آن به HD‏ 
محدود نمی‌شود. تعدادی از بیماری‌های مندلی به خوبی مشخص 
می‌شوند و شروع زودهنگام بیماری در موارد خانوادگی با الگوی 
توارث AD‏ بسیار بیشتر مشاهده می‌شوند اگرچه Lyi‏ 7۲۰ از 
زوال عقلی زودهنگام می‌باشند و بیماری آلزایمر برای نشان دادن 
زوال عقلی زودهنگام در خانواده‌ها شناخته شده است. 

مهم است این را به عنوان اين مفهوم در نظر بگیریم که 
اکشر موارد رایج زوال عقلی با شسروع دیرهنگام از توارث متدلی 
پیروی نمی‌کند و علت آن ناشی از تجمع عوامل خطر مختلف 
شناخته شده یا ناشناخته, ژنتیکی یا محیطی می‌باشد. 


هستند. اين تکرارها هميشه با بیماری مرتبط هستند اگر چه 
گاهی p>‏ بروز می‌کنند. از نظر آماری, رابطه‌ی مستقیمی بین 
Job‏ تکرار CAG‏ و بیان بیماری وجود دارد به طوری که ميانگین 
سن شروع برای اندازه‌های ۴۰, ۴۵ و ۵۰ تکرار به ترتیب برابر 
TY ۷‏ و ۲۶ سال است. اکثر افراد بزرگسال مبتلا دارای اندازه 
بین ۳۶ تا ۵۰ تکرار هستند در حالیکه موارد نوجوانان اغلب دارای 
گسترش بیش از ۵۵ تکرار هستند. 
اثر Lice‏ والدی در انتقال بیماری 
بر اساس توارث غالب اتوزومی و بدون توجه به اينکه والد 
مبتلا مرد یا زن باشد» خطر برای فرزندان 
به دلایل نا مشضخص ناپایداری میوزی در اسپرماتوژنز بیشتر از 
اووژنز می‌باشد. این مورد در افزایش شدت منعکس می‌گردد که 
آلل جهش یافته توسط پدر انتقال می‌یابد. نوجوانانی مبتلا به 
شسکل انعطاف ناپذیر 110 تقریباً هميشه آلل جهش‌یافته را از پدر 
مبتلا به شکل خفیف‌تر بیماری به ارث می‌بردند. 
توضیح برای این مسئله شامل احتمال افزایش تکرارها 
در ار لغزش DNA (slippage)‏ پلیمراز است که به سادگی 
منعکسکننده‌ی تعداد میتوزهای متحمل شده در طی گامتوژنز 
می‌باشد. یک احتمال دیگر بر مبنای این مشاهده است که 
هانتینگتین HTT‏ در اووسیت‌ها (تخمک‌ها) بیان می‌شود بنابراین 
می‌تواند انتخابی دربرابر اووسیت‌هایی با تکرارهای زیاد در 
نتیحه‌ی اپوپتوز ایجاد شود. 
آزمایش‌های بینی کننده و تشسخیص پیش از تولا و 
پیش بیماری هانتینگتون الگویی از تست پیش بینی کننده در 
بیماری‌های ارثی را ارائه می‌دهد و بخشی از حرفه ژنتیک بالینی 
معمول می‌باشد اما توافق جهانی وجود دارند که اين آزمایشات 
تنها می‌بایست به عنوان بخشی از یک فرایند مشاوره‌ی دقیق 
ارائه گردد. تجربه نشان می‌دهد که زنان بیشتر از مردان اين 
آزمایشات را انتخاب می‌کنند و اختلالات روانی در افرادی که 
نتایج Cute‏ را نشان می‌دهند» پایین است. نتایج منفی در حدود 
6۶۰ از آزمایش کاندیداهاء مشاهده می‌شود (یعنی خبرهای خوبی 
را دریافت می‌کنند) و دلایل اين انحراف از 9۵۵۰ مورد انتظار 
نامشخص است (یعنی مشخص نیست که با توجه به نوع توارث 
بیماری» چرا نتیجه‌ی مورد انتظار 96۵۰ بیمار-6۵۰ سالم به دست 
نمی‌آید). بیشتر افرادی که دیدگاه مثبت dy‏ این روند دارنده دنبال 
انجام آزمایش هستند در حالیکه برخی از آن‌هایی که مقرر است 
مبتلا به HD‏ شوند» دیدگاه روشنی پیش از بروز آشکارعلائم 
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شکل ۱۹-۲ مشخصات بالیتی اصلی CADASIL‏ (آرتیوپاتی مفزی 
همراه با انفارکتوس زیر قشری و لکوآنس_فالوپاتی باتوارث غالب 
اتوزومی) مرتبط با سن را بر حسب سال روی محور «) نشان می‌دهد. 
این علائم شامل میگرن» افسردگی و سکته مفزی می‌باشد. (از ادیب 
سمیعی پی؛ بریس جی, مارتین آر جی, و همکاران. اين نمودار طیف 
بالینی CADASIL‏ و تأثیر عوامل خطر قلبی عروقی برفنوتیپ را نشان 
می‌دهد مطالعه بر روی ۲۰۰ نفر که به طور متوالی استخدام شده بودند 
انجام شد. 


کمتر از ۶۰ تا ۶۵ سال شروع می‌شود. یکسان است. تظاهرات 
بالینی شامل اختلال abd‏ قدرت تشخیص ضعیف بی‌قراری» 
گوشه‌گیری. گیجی. مشکلات زبانی و گاهی علائم پارکینسون و 
تشنج می‌باشد؛ که همه‌ی این موارد به تنهایی با کاهش تدریجی 
منجر به مرگ می‌شوند. مدت زمان این بیماری ممکن است بیش 
از ۳۶ نبال باشسدهلما این زان گسترده انست وژوال عقل Suite‏ 
زودهنگام (EOD)‏ نیز مش‌اهده می‌شسود. به عنوان مثال, از ۲۰ 
سالگی بیمار شروع می‌شود. و ممکن است با پیشرفت سریع در 
عرض ۵ سال به فوت بیمار منجر شود. ژن‌های بسیار نافذ مرتبط 
با شسروع زودهنگام بیماری آلزایمر, از الگوی توارث AD‏ پیروی 
می‌کنند که شامل APP‏ (پروتئین پیش‌ساز آمیلوئید) که تقریبا ZNO‏ 
از موارد را تشکیل می‌دهند» ژن PSENI‏ متداول‌تر و ژن PSEN2‏ 
نسبتا ناد می‌باشند. دو مورد آخره مانند ژن NOTCH‏ بخشی از 
مسیر سیگنالینگ Notch‏ هستند. ۸۳۳ بر روی کروموزوم ۲۲ قرار 
دارد (ژن APP‏ روی کروموزوم ۲۱ است (اشتباه کتاب م) و تصور 
می‌شسود که بیان بیش از > این ژن توضیح دهنده این مطلب 
باشد که چرا افراد مبتلا به سندرم داون تقریباً هميشه علائم 
آلزایمر را از amo‏ ۴۰ سالگی خود نان می‌دهند. سایر اشکال 
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CADASIL 
راحت‌تر از "آرتیوپاتی‎ CADASIL گفتن و به خاطر سپردن‎ 
مغزی همراه با نفارکتوس زیر قشری و لوکوانسفالوپاتی با توار‎ 
غالب آتوزومی ۱۳ است و شایع‌ترین علت ارثی سکته مفزی و زوال‎ 
عقلی عروقی می‌باشد. این بیماری اساسا یک میکروآنژیوپاتی‎ 
قرار می‌دهد و به دلیل جهش‎ SU است که عمدتا مغز را تحت‎ 
که یک گیرنده متصل شونده به غشاء (مسیر‎ NOTCH3 در‎ 
است. ایجاد می‌شود.‎ (Notch سیگنالینگ‎ 
این بیماری که در آن افراد مبتلا با استشسمام رایحه‌ای‎ 
دچار میگرن می‌شوند» در تقریبا ۳۰ تا ۴۰ درصد افراد شناسایی‎ 
تا ۶۰ سالگی رخ می‌دهد. این بیماری با شروع‎ ۳۰ Gu می‌شود که‎ 
زودهنگام با بیماری مفزی عروقی» اختلال روحیء بی‌تفاوتی یا‎ 
فقدان احساسات, افسردگی و اختلالات شناختی درحال پیشروی‎ 
به زوال عقلی همراه است و همه اين علائم با وقوع سکته مغزی‎ 
۱۹,۲ بدتر می‌شود. مشخصات بالینی اصلی مرتبط با سن در شکل‎ 
نشان داده شده است. اسکن تصویربرداری رزونانس مغناطیسی‎ 
ضایعات ماده سفید منتشر و انفارکتوس‌های زیر‎ (MRI) منز‎ 
قشری را برجسته می‌کند و معمولا ترکیب این یافته‌ها با سابقه‎ 
میگرن تشخیص را آسان می‌کند حملات ایسکمیک گذرا ممکن‎ 
است در محدوده سنی وسیعی (۲۰ تا ۷۰ سا رخ دهد.‎ 
اکثر واریانت‌های ژن ۸070113 در اگزون ۴ و به دنبال آن‎ 
درصد موارد‎ ٩۰ آگزون‌های ۳ ۸۵ ۶ و ۱۱ قرار دارد و در بیش از‎ 
نشان‎ od می‌شود. تغییرات جغراقیایی شرح داده‎ CSL جهش‎ 
می‌دهد که اگزون ۳ دومین مکان رایج واریانت در جمعیت‌های‎ 
فرانسویی بریتانیایی و آلمانی است. در حالی در اغلب هلندی‌ها‎ 
بیشتر مشاهده می‌شود. برای افرادی که به‎ VV جهش در اگزون‎ 
هستند, اما تست آنها در توالی‎ CADASIL شدت مشکوک به‎ 
منفی است. بیوپسی پوست ممکن است گرانول‌های‎ 3 
الکترونی متراکم را در شریان‌های محیطی در میکروسکوپ‎ 
الکترونی نشان دهد که پاتوژتومیک است.‎ 
رنگآمیزی ایمنی ۱6113 نیز حساس و اختصاصی است‎ 
و ممکن است آسانتر از میکروسکوپ الکترونی انجام شود.‎ 


شروع زودهنگام زوال عقل 

بیماری آلزایمر شایع‌ترین شسکل زوال عقل پیشرونده در 
افراد مسن است که با تجمع پلاک‌های آمیلوئیدی خارج سلولی 
و گره‌ه‌ای نوروفیبریلاری درون سلولی در نواحی‌ای از مغز 
مشخص می‌شود و با JSS‏ پیش از پیری (prensile)‏ که از سنین 


فصل 14 ناهنجاری‌های تک‌ژنی اصلی 


و عمر افراد مبتلا کوتاه می‌باشد. در اکثر بررسی‌هاء SCA‏ نوع ۳ 
ژن ATXN3)‏ که a‏ عنوان بیماری ماچادو جوزف نیز شسناخته 
می‌شود. شایع‌ترین JSS‏ بیماری است که با آن مواجه می‌شویم 
و همچنین همراه با کاهش طول عمر می‌باشد. 

به عنوان مثال, ۴ و ۲ 56۸1 می‌تواند ویژگی‌های نوروپاتی 
محیطی را نشان دهد. یکی از انواع نادر آتاکسی که شبیه HD‏ 
هانتیگتون می‌باشد و به طور دقیق» به عنوان زیرگروه‌های 
آتاکسی مخچه‌ای - نخاعی SCA‏ طبقه‌بندی نمی‌شود. 
آتروفی دنتاتوروبرال پالیدولیزان DRPLA) (dentatorubral—)‏ 
(pallidolysian atrophy‏ است که به علت جهش در ژن ATNI‏ 
ایجاد می‌شود. 
ژنتیک 

اکثر انواع 56۸آتاکسی مخچه ای- نخاعی» و همچنین 
۸ مانند HD‏ به Cle‏ گسترش تکرارهای سه توکلئوتیدی 
در نواحی AS‏ کننده ژن‌های مربوطه ودر اکثر موارد تکرارهای سه 
تایی CAG‏ می‌باشند جدول (VO‏ به این ترتیب این بیماری‌ها 
می‌توانند طی چندین نسل )13( شدت (Anticipation)‏ را 
نشان دهند (به ویژه در آناکسی مخچه‌ای -نخاعی نوع (7SCAT‏ 
و DRPLA‏ که تکرارهای CAG‏ ناپایدار هستند) پتانسیل بروز 
بیماری بیشتر از طریق انتقال پدری می‌باشد. 


آتاکسی‌های اپیزودیک (EA)‏ 

آتاکسی‌های اپیزودیک (Episodic ataxias) (EA)‏ از توارث 
غالب آتوزومی AD‏ پیروی می‌کند و با دوره‌ه ای متناوب یا 
حمله‌های ناپایداره راه رفتن ناپایدار مشخص می‌شوند که ممکن 
است چندین ساعت طول بکشد و همراه با حرکت غیرعادی 
کره‌ی چشم (ئیستاگموس) و دیس آرتری (dysarthria)‏ می‌باشد. 
تقریبا تاکنون هفت زیرگروه شناسایی شده‌اند که ۸1ظ و 2۸2 به 
ترتیب در اثر جهش‌هایی در KCNAI‏ و CAKNAIA‏ به وجود 
می‌آیند. علامت سرگیجه در 1۸2 و نیز یافتن هیپوپلازی ورمیس 
مخچه‌ای در اسکن MRI‏ می‌تواند آن را به طور بالینی از EAL‏ 
متمایز سازد. در هر دو مورده SSL‏ یک واریانت هتروزیگوت 
بیماری زا تشخیص بیماری را تأئید می‌کند و CACNAIA‏ همان 
ژنی است که در SCAG‏ و نیز میگرن خانوادگی همی پلژیک FH‏ 
دارد؛ در حقیقت برخی از اين فنوتیپ‌های بالینی می‌تواند در ke‏ 
اعضای مبتلای همان خانولده نیزدیده شوند. 


FTD) (frontotemporal) با زوال عقل فرونتوتمپورال‎ EOD 
Pick همپوش‌انی دارند. که گاهی به عنوان بیماری‎ (dementia 
می‌شوده اگرچه ممکن است متخصصان استدلال کنند‎ ob از آن‎ 
فقط زمانی می‌تواند مورد استفاده قرار گیرد‎ eM bo! که این‎ 
در تحقیقات آسیپ‌شناسی عصبی دیده شود.‎ Pick bodies که‎ 
هستند.‎ (angyrophilic) این‌ها اجسام درون نرونی آرژیروفیلیک‎ 
نورون‌های بزرگ شده هستند. ژن‌های مرتبط با‎ LaPick cell 
و 0907172 می‌باشند (همچنین این‎ MAPT. GRN شامل,‎ ۵ 
[ALS] amyotrophic) بیماری با اس‌کلروز آمیوتروفیک لترال‎ 


(lateral sclerosis‏ مرتبط هستند. 


آتاکسی‌های تورائی 

این دسته از بیماری‌هاء گروه بسیار متنوعی از عارضه‌های 
پیشرونده را به خود اختصاص می‌دهند که با گام‌های ناهماهنگ 
گسترده مشخص می‌شوند. از علاثم اين بیماری می‌توان به 
اختلال در تکلم (دی س ارتری) و > OS‏ غیر عادی چشم‌ها 
(نیستاگوس) و نیز تاهماهنگی اندام‌های فوقانی اشاره نمود. 
ساختار و ایا عملکرد غیرطبیعی مخچه معمولا وجود دارد. علل 
غیرژنتیکی بسیاری برای آتاکسی وجود دارند اما آشکال وراتتی 
می‌توانند از هر یک از الگوهای اصلی توارث - اتوزومال غالب 
(AD)‏ اتوزومال مغلوب (AR)‏ و وابسته به - X (XL)‏ پیروی کنند. 
تاهنجاری‌های میتوکندریایی نیز می‌توانند در میان plo‏ علائم و 
نشانه‌های «idl‏ آتاکسی را نیز تشان دهند. در اين بخش فقط 
به شایع‌ترین ناهنجاری‌ها می‌پردازيم. 


این گروه بزرگ از تاهنجاری‌هاء معادل آتاکسی تورائی 
با الگوی توارث AD‏ بوده (هرچند اشکال با توارث مغلوب نیز 
توصیف گردیده‌اند) و تقریباً ۴۰ نوع مختلف این بیماری شسناخته 
شده‌اند که بر اساس داشتن ژن‌های خاص عامل بیماری و یا در 
برخی از موارد تنها بر cline‏ لوکوس ژنی دسته‌بندی می‌شوند. 
شیوع ممکن است ۵: ۱۰۰۰۰۰ باشد. 

سن شسروع بیماری معمولاً در بزرگسالی است و تشخیص 
انواع مختلف بیماری از نظر بالینی دشوار یا غیرممکن است. زوال 
شناختی و زوال عقلی در اشکال مختلف رخ می‌دهد و در برخی 
از آنها ویژگی‌های دیگری نیز وجود دار به عنوان مثال, از دست 
دادن gli‏ همراه با رتینوپاتی در آتاکسی نخاعی مخچه‌ای نوع 
(SCA)Y‏ ژن 7 که همچنین به سرعت پیشرونده است 


می‌باشند که از نظر ژنتیکی به طور روز افزون پیچیده 
JD lines‏ قروبتش‌هافی que‏ لرفی: SRA‏ گوتاگون 
دیس‌آتونومی‌های خانوادگی (FD)‏ و همچنین نوروپاتی‌های حسی 
و حرکتی توارثی Hereditary motor and sensory neuropathies)‏ 
می‌باشند که مترادف با بیماری شارکوت-ماری-توث 
(Charcot—Marie—Tooth) (CMT)‏ است. علاوه بر egy‏ پزشکان 
Sy;‏ باید بسیار اگاه باشند که علائم نوروپاتی محیطی می‌تواند 
یکی از ویژگی‌های plo‏ بیماری‌ها نظیر نوروفیبروماتوز نوع ۲ و 
ناهنجاری‌های متابولیکی مانند بیماری فابری» آدرنولو کودیستروفی 
وابسته به X‏ و plo‏ بیماری‌ها نیز باشد. 


نوروپاتی‌های حسی 9 حرکتی توائی/بیماری شارکوت- 
ماری-توث 

CMT که با عنوان بیماری شارکوت-ماری-توث‎ HMSN 
و آتروفی عضلانی پرونثال نیز شسناخته شده است از لحاظ بالینی‎ 
و ژنتیکی, دارای هتروژنی می‌باشد و حداقل ۷۰ ژن یا لوکوس‎ 
(\A-¥ شناسایی شده‌اند (شکل‎ le مختلف برای اين‎ 
اماتمامی آن‌ها اساسا با ضعف و تحلیل عضلانی دیستال با‎ 
پیش‌روندگی آهسته تعیین می‌شوند. میزان بروز کلی آن‌ها تقریبا‎ 
نفر انست:‎ ۱۳۰۰ 

طبقه‌بندی بالینی بر اساس Ge po‏ هدایت عصبی حرکتی 
(Motor nerve conduction velocity) (MNCV)‏ هنوز هم مقید 
cal‏ در HMSN‏ نوع ۱ درصورت بیوپسی (نمونه‌برداری) از 
عصب. بیماران دمیلینه شدن همراه با تغییرات هایپرتروفیک 
و تشسکیل "بولب پیازی شکل" را نشان می‌دهند و MNCV‏ به 
۵-۰ متر بر ثانیه (نرمال: ۴۰-۴۵ متر بر ثانیه می‌باشد) کاهش 
می‌یابد. HMSN‏ نوع ۲ "آکسونی" (غیرمیلینه کننده) است و 
۷ طبیعی می‌باشد یا تنها اندکی در محدوده ۳۵ تا ۴۸ متر 
بر A‏ کاهش می‌یابد و در بیوسسی عصب دژنراسیون آکسونی 
مشاهده می‌شود. اگرچه بسیاری از بیماران می‌توانند بر اين اساس 
به نوع ۱ یا ۲ طبقه بندی شوند» برخی از انواع ژنتیکی HMSN‏ 
تصویری ترکیبی by‏ تنوع را بین اعضای گوناگون خانواده‌ی مبتلا 
به نمایش می‌گذارند. 
ویژگی‌های بالینی 

در ۲15(۷12 اتوزوم le‏ - شایع‌ترین شکل - ضعف 
و تحلیل رفتن عضلانی دیستال با پیشروندگی آهسته مشاهده 
می‌شود که بین سنین ۱۰-۲۰ سالگی بروز می‌کند و سپس در 


اصول ژنتیک پزشکی امری 


آتاکسی فردریش (FRDA) (Friedreich Ataxia)‏ 
از lee‏ آتاکسی‌های با الگوی توارث AR‏ آتاکسی فردریش 
(FRDA)‏ شناخته شده‌ترین و همچنین شای‌ترین آن‌ها است اما 
انواعی از ناهنجاری‌های دیگر نیز وجود دارند که لازم است در 
هنگام بروز علائم در نظر گرفته شسوند که شامل اشکال گوناگون 
سندرم جوبرت (Joubert)‏ و پانتو-سربلار (pontocerebellar)‏ 
بیماری‌های متابولیک نظیر ناهنجاری‌های گلیکوزیلاسیون و بیوژنز 
پراکسی‌زومی و آتاکسی تلانژکتازی می‌باشند. در زمان بزرگسالی, 
انواع clo SU‏ نادر با الگوی توارث مغلوب آتوزومی AR‏ که شامل 
سربروتندیس زانتوماتوس (Cerebrotendinous xanthomatosis)‏ با 
علامت لزیون‌های زانتومایی (لکه‌های زرد نامنظم در زیر پوست) 

مثلا در اطراف تاندون آشیل شنانسایی می‌شوند 
سن شروع آتاکسی فریدریش FRDA‏ معمولاً در اواخر 
کودکی یا lal‏ نوجوانی بوده و در پی آن آتاکسی با پیشروندگی 
آهسته» اتفاق می‌افند. فقدان واکنش در اندام‌های تحتانی 
(برخلاف رفلکس‌ها در (SCA‏ و از دست‌رفتن حس لرزش و 
موقعیت مکانی در اين بیماری دیده می‌شود. la‏ دوسوم موارد 
کاردیومیوپاتی هایپرتروفیک (احتمالاً در آینده کاردیومیوپاتی 
اتساعی) و یک‌سوم از آن‌ها به Cubs‏ شیرین مبتلا می‌شوند. 
اختلال در تکلم (دیس آرتری JUSS!‏ در بلع (دیس فاژی) و 
اسکولیوز همگی از ویژگی‌های مشسترک این بیماری می‌باشند 
و همچنین JUS!‏ عملکردهای ارادی از ویژگی‌های شایع اين 
بیماری است. آتروفی عصب بینایی ممکن است در حدود ۷۵۲۵ 
موارد مشاهده گردد. 
ژنتیک 
FDRA‏ یکی دیگر از بیماری‌های با گس ترش تکرارهای 
سه‌تایی می‌باشد که در این مورده گسترش تکرارهای GAA‏ 
(جدول (Td‏ در ناحیه‌ی اینترونی ژن FXN‏ رخ می‌دهد. در این 
بیماری تعداد آلل‌های پاتوژنی به صدها عدد می‌رسد و به عنوان 
یک بیماری با توارث مغلوب افزایش شدت دیده نمی‌شود. به 
هر حال. همبستگی معکوس گسترده‌ای بین سن شروع و تعداد 
تکرارهای GAA‏ وجود دارد, اگرچه Gb»‏ یافته‌های مولکولی 
نمی‌توان سن شروع یا شدت بیماری را پیش‌بینی کرد. 


نوروپاتی‌های محیطی ارشی Inherited Peripheral)‏ 


(Neuropathies 
نروپاتی‌های محیطی ارئی گروه دیگری از بیماری‌هایی‎ 


فصل :۱٩‏ ناهنجاری‌های تک‌ژنی اصلی 


شکل ۱۹-۴ اندام تحتانی یک مرد با نوروپاتی حسی و حرکتی SIF‏ 
که تحلیل رفتن شدید عضلات زیر زانو را بروز می‌دهد. 


از اشکال نادرتر HMSN‏ ممکن است ویژگی‌های عصبی دیگر 
مانند آتروفی بینایی نیز وجود داشته باشند. 


ژنتیک 

در بیماری [(11۷15 ممکن است توارث اتوزومال SLE‏ 
اتوزومال مغلوب یا وابسته X dy‏ مشاهده شود. اگرچه که اشکال 
اتوزومال غالب» شایع‌ترین موارد هستند. به ندرت ممکن است 
توارث میتوکندریایی (به عنوان مثال نروپاتی آتاکسی و رتینیت 
پیگمنتوزاو سندرم (NARP‏ را نیز نشان دهند. حدود ۶6۷۵ موارد 
1 (نوع (a‏ ناشی از مضاعف‌شدگی یک تکرار ۱/۵ مگابازی 
DNA‏ بر روی کروموزوم WP‏ است که حاوی ژن پروتئین میلین 
محیطی-۲۲ (PMPYY)‏ می‌باشد که فرآورده‌ی گلیکوپروتئینی 
اين ژن در غشاهای میلینی اعصاب محیطی وجود دارد و موجب 


Demyelinating CMT 


GDAPi 
SIMPLE? - FIG4 
۳۳۳۸۵۲۲ ees 
EGR2 4 


HMSN VI 


شکل ۱۹-۳ نشان دهنده اشکال مختلف بیماری Charcot Marie‏ 
با نوروپاتی حسی و حرکتی توارئی و ژن‌های مرتبط با نها 
می‌باشند که موارد همپوشانی بالینی و ژنتیکی را به صورت رنگی نشان 
می‌دهد. ژن‌های شایع که با آنها مواجه می‌شوند با رنگ قرمز مشخص 
می‌شوند. 
بسیاری از بیماران در اندام‌های فوقانی اغلب با آتاکسی و لرزش 
همراه است. ظاهر اندام‌های تحتانی همانند "بطری شامپاین 
معکوس" (شکل ۱۹-۴) می‌باشد و واکنش‌های عصب محیطی 
مشاهده نمی‌شود يا بسیار کاهش می‌یابند. با گذشت زمان» 
تحرک بسیار دشوار گردیده و قوس طبیعی پاها که با عنوان 
(pescavus)‏ شسناخته می‌شود. dy‏ شدت بیشتر می‌شود. بسیاری 
از بیماران می‌توانند قدرت عضلانی مناسبی را حفظ می‌کنند و 
به طور جدی ناتوان نمی‌ش‌وند هر چند برخی دیگر ممکن است 
به میزان قابل‌توجهی محدود شوند. بینایی» شنوایی و Sac‏ « 
مختل نمی‌شوند. گاهی می‌توان ضخیم‌شدن قابل لمس اعصاب 
محیطی را تشخیص داد. ۱ 

ca Shy‏ بالینی» در سایر اشکال ۲1۳65(۷ مشابه است اما 
ممکن است در سن شروع» نرخ پیشروندگی و وجود درگیری‌های 
عصیی دیگر متفاوت باشند. برای مثال» شروع بیماری در 
2 معمولا دیرتر و دوره‌ی بیماری خفیف‌تر از نوع ۱ است 


و واکنش‌های محیطی ممکن است تا حدی حفظ شوند. در برخی 


eg‏ اصول ژنتیک پزشکی امری 
X ۱۴22 Y X ۳۸۴-22 Y X  PMP-22 YX PMP-22 ۲‏ 
۸ 
HMSN |‏ م7 1 >= 
تن ۷ x PMP-22 Y ۱ x PMP-22‏ 
1.5Mb | —‏ 
ی Re bination‏ 
tT XY ۳۳‏ ی 


شکل ۱۹-۵ مکانیسم جفت شدن ناجور و نوترکیبی با کراسینگ اور نابرابر سبب مضاعف‌سازی و حذف می‌شود که نهایتا منجر به نوروپاتی حسی و 
حرکتی ورانتی نوع [ و نوروپاتی توارئی با استعداد فلج ناشی از فشار می‌گردد. 26 و ۷ نشان دهنده توالی‌های همولوگ مجاورژن ۳۸۸۳22 هستند. 


را ایجاد می‌کند. ple‏ ژن‌هایی که در اثر جهش در CMT2 lag!‏ 
دیده می‌شود شامل 0۸15 0۳۸۳۱۰ ,۱۳۳۲ و YARS‏ می‌باشند 
و در آن‌ها اثرات دمیلینه شدن ونروپاتی‌های آکسونی مشاهده 
می‌شود. 

HMSN‏ نوع ۴ یا 6۱/74 گروهی از نوروپاتی‌های محیطی 
دمیلینه کننده و آکسونی نادر است و صرفا به علت این حقیقت که 
از الگوی توارث مغلوب آتوزومی AR‏ پیروی می‌کند از سایر موارد 
مجزا می‌شود. در pe‏ این صورت ممکن است از نظر بالینی قابل 
تشخیص نباشند و علت آن‌ها فقط با آزمايش ژنتیکی تعیین شود. 

شکل اصلی HMSN‏ وابسته به X (CMTX1)‏ که می‌تواند 
به طور کلی ۵۵ تا 9۵۱۰ موارد LHMSN‏ را تشکیل دهد در pil‏ 
جهش در 0181 (کانکسین ۲۲ سابق) رخ می‌دهد و از الگوی 
توارث وابسته به HEX‏ پیروی می‌کند.در هر دو جنسیت بیماری 
مشاهده می‌شسود. اگرچه مردان ویژگی‌های بیماری را به طور 
واضح بروز می‌دهند و زنان نسبتا خفیف‌تر مبتلا می‌شوند. 


نوروپاتی‌ه ای خودب ه خودی و حسی توارثی HSAN))‏ 
(Hereditary sensory and Autonomic Neuropathies‏ 

نوروپاتی‌های خودبه خودی و حسی توارنشی گروهی از 
نوروپاتی‌های آکسونی هستند که معمولا دارای الگوی توارث 
AD‏ می‌باشند و در آن‌ها علائم حسی اولیه همراه با مشکللات 
حرکتی, کم یا بدون مشکل حرکتی هستند. شایع‌ترین JSS‏ این 
بیماری 115۸0۷1 می‌باشد که توسط جهش‌هایی در ژن 5۳716۱ 
به وجود می‌آید و بیماران مبتلاه حس ناتوان کننده و بسیار 
ناخوشایند*پای سوزان = ۳ توصیف می‌کنند و ممکن است زخم 
در محل‌های تحت فشار, و آتروفی نوروپاتیک بالقوه را بروز دهند. 
یکی دیگر از ژن‌های دخیل در این بیماری» ATL3‏ می‌باشد. 

گروه HSAN‏ شامل دیس‌اتونومی‌های خانوادگی (FD)‏ یا 


توقف تقسیم سلول‌های شوان می‌شود. HMSNIa cyl ply‏ 
نتیجه‌ی اثر دوراژ (Dose effect PMP22)‏ است و مضاعف‌شدگی 
با جفت شسدن ناجورو نوترکیبی On‏ توالی‌های همولوگ مجاور 
ژن ۳۸۸۳22 صورت می‌گیرد (شسکل 4۱۹-۵ اين رویداد معموله 
در گامتوژنز مردان رخ می‌دهد. فرآورده‌ی حاصل از حذف متقابل 
این رویداد نوترکیبی pl pb‏ که منجر به عدم کفایت هاپلوئیدی 
می‌گردد. موجب یک تاهنجاری نسبتاً خفیفی می‌شود که تحت 
عنوان نوروپاتی ارتی با اسستعدادابتلابه فلج ناشسی از فشساری 
(Hereditary neuropathy with liability to pressure palsies)‏ 
شناخته op Sue‏ آسیب‌های عصبی جزئی مانند فشار حاصل 
از نشستن زیاد در یک پرواز طولانی؛ باعث بی‌حسی و ضعف 
موضعی می‌گردد. همین مکانیسم نوترکیبی نابرابر درهموگلوبین 
لپور Hb Lepore‏ و I‏ ,| لپور Lepore_anti‏ (شکل ۱۲-۳ 
هایپرپلازی آدرنال مادرزادی و سندرم حذف ۲۲۹۱۱ نیز مشاهده 
مشود گادالیی هوارن 8 قسته هقال‌هان Mall‏ از عکاتیسم 
نوترکیبی نابرایر می‌باشد. 

در بخش کمی از موارد HMSNI‏ پروتئین میلین دیگری 
با نام پروتئین میلین صفر 4S) (Myelin protein zero:MPZ)‏ 
توسط ژن MPZ‏ کد می‌شود) دخیل است. این پروتئین به عنوان 
یک مولکول چسبنده در متراکم سازی میلین در اعصاب محیطی 
نقش مهمی ایفا می‌کند و در حقیقت اين ژن به انواع مخلوط یا 
حدواسط دمیلیناسیون و نوروپاتی آکسونی منجر می‌شود. بسیاری 
از گونه‌های ژنتیکی دیگر 1115/1 نادر می‌باشند. 

۵2 از نظر ژنتیکی هتروژن است و نسبت به نوع 
۱ تشسخیص ژنتیکی کمتر صورت می‌گیرد. حدود ۷۵۲۰ موارد 
به جهش‌های ژن MFN2‏ معیوب نسبت داده می‌شسود که ژن 
میتوفیوزین ۲ (MFN2)‏ که یک ژن هسته‌ای است را کد می‌کند 
که اين ژن تقسیم/ادغام غیر طبیعی میتو کندریایی (HMSN2a)‏ 
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قرار می‌گیرد. اشکال پیچیده و سندرمی ممکن است دیده شود 
که شامل انواعی از ویژگی‌های زوال شناختی» Ene‏ و نوروپاتی 
محیطی می‌باشد. 

در بررسی‌های بالینی شایع‌ترین اشکال 115۳ دارای الگوی 
توارت AD‏ می‌باشسند و اغلب ژن‌های SPAST (SPG4)« ATLI‏ 
(SPG3A)‏ و REEPI (SPG31)‏ در این بیماری دخالت دارند. 
JIS‏ ۸8 در اغلب موارد کمتر دیده می‌شود و شامل 119۳ نوع 
۷ به cle‏ جهش در ٩۳07‏ می‌باشند و از نظر بالینی ممکن است 
علائم رنگ پریدگی دیسک بینایی و توروپاتی آکسونی و PE‏ 
ناتوانی آکسونی دیده شود. 

JIS‏ وابسته به « نیز وجود دارند و اين‌ها اشکال پیچیده 
۲ هستند که ژن‌های دخیل شامل ژن LICAM (SPG1)‏ که 
در هیدروسفالی وابسته به X‏ نقش دارد و (SPG2)‏ ۳1۳1 که 
مرتبط با یک فنوتیپ گسترده‌تر به نام بیماری پلزیوس-مرزباچر 
(Pelizaeus—Merzbacher disease)‏ است و دارای تغییرات ماده‌ی 


سفید در MRI‏ و نوروپاتی محیطی است. می‌باشند. 


آتروفی عضلانی و نخاعی (Spinal Muscular Atrophy)‏ 

انواعی از بیماری‌های نادری وجود دارند که تحت عنوان 
آتروفی عضلانی نخاعی “SMA”‏ طبقه‌یندی می‌شوند ولی 
شناخته‌شده‌ترین و شایع‌ترین آن‌ها مربوط به پاتولوژی مولکولی 
در لوکوس ژنی SMNI‏ است. این بیماری به طور مغلوب به ارث 
میرسد و با دژنراسیون (تخریب) سلول‌های شاخی قدامی نخاع 
منجر به ضعف عضلانی پیشرونده و در نهایت مرگ می‌شود. 
سه شکل شایع ابتلا در دوران کودکی و یک شکل با شروع در 
بزرگس‌الی شناخته شده اند (کادر ۱۹-۱) که در مجموع میزان 
بروز در آن‌ها تقریبً ۰ نفر می‌باشد. فراوانی حاملین تقریبا 
۰ است. در حقیقت, اگر چه که سه شکل بیماری در دوران 
کودکی توصیف گردیده‌اند. و از نظر پاتولوژی مولکولی باهم هم 
پوشانی دارند اما واضح است که اين بیماری‌ها طیفی پیوسته را 
تشکیل می‌دهند. 


ویژگی‌های بالینی 

۸ نوع که با عنوان بیماری وردینگ-هافمن 
(Werdnig—Hoffmann disease)‏ نیز شسناخته می‌شود, قبل از ۶ 
ماهگی و آغلب در چند روز پس از تولد با هیپوتونی قابل توجه و 
فقدان حرکتی خود را نشان می‌دهد. ممکن است حرکات جنین 
کاهش یافته باشد. در غیر این صورت کودکان مبتلاه رشد طبیعی 


II]‏ ۲15۸۷ است که یک بیماری با شروع زودهنگام. ناتوان‌کننده 
و پیشسرونده می‌باشد که در آن رشد و بقای نورون‌های حسی» 
تشسخیص بیماری می‌تواند دشوار باشد زیرا افراد مبتلا به اين 
بیماری دارای اختلال عملکرد دسستگاه گوارش همراه با حملات 
تهوع. ذات‌الریه (پنومونی)» عدم حساسیت نسبت به دما و درد و 
بی‌ثباتی قلبی -عروقی هستند. امید به زندگی تا حد زیادی کاهش 
می‌یابد اما چشم انداز بهتری از بیماری با تشخیص زودهنگام و 
درمان‌های حمایتی. ایجاد می‌شود. این بیماری با الگوی توارث 
مغلوب Cle a‏ جهمش در IKBKAP‏ رخ می‌دهد و در یهودیان 
اشکنازی. که یک جهش بنیان گذار (Founder mutation)‏ در 
اکثرد افراد مبتلا مشاهده می‌شود شایع‌تر می‌باشد. 
۷ 115۸۲ عدم حساسیت نسبت به درد همراه با انیدروز 
مادر زادی Congenital insensitivity to pain with anhydrosis))‏ 
آتونومی خانوادگی (FD)‏ باشد. و آسیب‌های متعدد ناشسناخته 
می‌توانند موجب اثرات بسیار شدیدی شوند. همچنین این نوع از 
بیماری HSAN‏ به صورت مغلوب توسط جهش در ژن NTRK1‏ 
dou]‏ می‌شود. 


پارایارزی اسپاسمی توارثی HSP) (Hereditary Spastic)‏ 
(Paraparesis‏ 
پاراپ‌ارزی اسپاسمی توارثی (Hop)‏ همچنین به عنوان 
پاراپلژی (فلج نیمی از بدن) اسپاسمی توارشی Hereditary)‏ 
(spastic paraplegia‏ و گاهی بیماری استرامپل (strumpell)‏ نیز 
شسناخته می‌شسود این گروه بزرگ از بیماری‌ها Egi A+)‏ مختلف 
تا به امروز تعیین شده است) با اسپاسم اندام تحتانی و ضعف 
مشخص می‌گردد. سن شروع بیماری از دوره‌ی نوزادی تا 
بزرگس‌الی متفاوت است و هر دو شکل پیشرونده و غیرپیشرونده 
قابل مشاهده است. گام‌برداشتن و حالت اسپاسمی شباهت زیادی 
به الگوی دیده‌شده در فلج مغزی اسپاسمی دی پلژیک) Spastic‏ 
(diplegic cerebral palsy‏ دارد. در موارد " غیر پیچیده اثرات» 
محدود به افزايش واکنش در اندام‌های تحتانی می‌باشد اگرچه 
ممکن است اضطرار ادر اری (urinary urgency)‏ و پارس‌تزی 
(خواب رفتگی اندام) نیز مشاهده گردد. به استثنای موارد معدودی 
که اختلال شناختی و اختلال بلع (دیس آرتری) رخ نمی‌دهد. در 
مواردی که دلیل پاتولوژی, دژنراسیون آکسونی (تحلیل آکسونی) 
تعیین شود. انتهاهای دیستال مجاری کورتیکواسپینال تحت تأثیر 


وجود دارند. در حال حاضر ژن‌های SMN‏ تحت عنوان SMNI‏ 
و SMN2‏ (ژن کاذب SMNI‏ که تقریبا ۷6۹۹ همولوژی دارد) 
نامیده می‌شوند. 1 حذف هموزیگوت اگزون‌های ۷-۸ را 
در 9۵۹۵ تا ۶۵۹۸ از تمام بیماران مبتلا به ۹34۸ با شروع در 
دوران کودکی نشان می‌دهد. جهش‌های نقطه‌ای در ۹361 در 
۷۱ ۲ بیماران مبتلا به SMA‏ با شروع بیماری در دوران 
کودکی شناسایی شده‌اند که این افراد حذف اگزون‌های ۷-۸ \y‏ 
در یک آلل نشان نمی‌دهند. تعداد نسخه‌های SMN2‏ که به طور 
پشت‌سرهم و با GIT‏ سیس CIS‏ بر روی هر یک از کروموزوم‌ها 
مرتب شده اندبین صفر تا پنج نسخه متغیر است. ۹1۷2 یک 
رونوشت مشابه با SMNI‏ را ایجاد می‌کند اما برای جبران کامل» 
کافی نیست. با این وجود. حضور نسخه‌های SMNZ‏ موجب 
تعدیل در فنوتیپ می‌شسود و همبستگی گسترده‌ای بین تعداد 
نسخه‌های SMN2‏ و شدت بیماری وجود دارد. 

ژن SMNI‏ همیشه در SMA‏ جهش میابد و در اکثریت 
موارد به cle‏ حذف اگزون‌های ۷-۸ و در ple‏ موارد» به دلیل 
جهش نقطهای صورت می‌گيرد. بتابراین» آزمایش تشخیصی 
بسیار قابل اعتماد است و آزمایشات پیش از تولد یک گزیته 
تعداد نسخه‌های ژن ٩61‏ حاوی اگزون ۷ موجود در یک فرد 
که علت آن می‌تواند وجود دو نسخه‌ی ژن ۹061 با آرایش 
cis‏ بر روی یک کروموزوم يا یک جهش نقطه‌ای در ژن SMNI‏ 
WSL‏ که در نتیجه برخی از حاملین دارای تعداد نسخه‌های ژن 
1 طبیعی هستند تقریبً 94۴ جمعیت عمومی» دو نسخه از 
ژن ٩3۷1‏ بر روی یک کروموزوم منفرد دارند. علاوه بر «cyl‏ 9۷6۲ 
از افراد مبتلا به SMA‏ دارای یک جهش ازنو (de novo)‏ می‌باشند 
به این معنا که تنها یکی از والدین» حامل جهش می‌باشد. به 
دلیل این مشکلات. آزمایش تعیین حاملین 5۸ باید در زمینه‌ی 
مشاوره‌ی ژنتیکی رسمی 9 تخصصی فراهم شود. 

تمایل زیادی به ژن درمانی برای SMA‏ وجود دارد که 
برای ارائه یک نسخه عملکردی از ژن ۹13۲1 به نورون‌های 
حرکتی طراحی شده است. یک نسخه طبیعی از رن SMNI‏ 
که اگزون‌های ۷ تا ۸ در آن حذف نشده است. در کپسید پوسته 
ویروس مرتبط با آدنو دستکاری شده ژنتیکی» تحویل داده 
می‌شود. آزمایشات اولیه امیدوارکننده بوده است. 


اصول ژنتیک پزشکی امری 


۴۴۸ 


کادر ۱۹-۱ تعریف اشکال مختلف اتروفی عضلانی نخاع 


آتروفی عضلانی نخاعی 1 {SMA)‏ قبل از ۶ ماهگی شروع می‌شود. 
SMA 1‏ شروع بین ۶ تا ۱۲ ماهگی 

SMA 1‏ شسروع بعد از ۱۲ ماهگی و توانایی oly‏ رفتن تا ۲۵ متر 
(کنونی یا تاریخی) 

SMA IV‏ شروع در بزرگسالی 


a a 
خود را نان می‌دهند اما ضعف عضلانی عمیق منجر به مرگ‎ 
در دو سال اول زندگی اغلب قبل ۱۲ ماهگی می‌شود. آزمایش‎ 
نتیکی جایگزین الکترومیوگرافی برای تشسخیص این بیماری‎ 

است و در حال pole‏ این بیماری درمان موثری ندارد. 
SMA‏ نوع I‏ شدت کمتری نسبت به نوع ۱ دارد و شروع 
آن بین ۶ تا ۱۲ ماهگی است اگرچه علائم اصلی تظاهر کننده 
شامل هیپوتونی و ضعف عضلانی می‌باشد. کودکان مبتلا بدون 
کمک می‌نشینند اما هرگز نمی‌توانند به طور مستقل حرکت کنند 
و سرعت پیشرفت آهسته می‌باشد و تا اوایل بزرگسالی» زنده 


rong 


3 


tite, 
Kugelberg- نوع 11 که بیماری گاگلبرگ-ولندر‎ SMA 
Jay نیز نامیده می‌شود» پس از ۱۲ ماهگی‎ (Welander disease) 
می‌کند و محدودیت در راه‌رفتن وجود دارد. پیشرفت آهسته منجر‎ 
به استفاده از صندلی چرخدار تا اوایل دوران بزرگسالی می‌شود‎ 
طولانی مدت می‌تواند با عفونت تنفسی مکرر و ایجاد‎ GLE و‎ 
اسکولیوز, در خطر باشد.‎ 
ژنتیک‎ 
از الگوی توارث مغلوب آتوزومی پیروی می‌کند به‎ SMA 
استثنای برخی از اشکال نادرتر که می‌تواند توارث غالب و وابسته‎ 
را نشان دهد (به عنوان مثال آتروفی عضلانی و نخاعی»‎ X به‎ 
شسناخته می‌شود» (شکل‎ (Kenedy) که به عنوان بیماری کندی‎ 
جهش‎ deat رازه یب‎ Bi نوع طاقن‎ SMA ۲-۵ 
ایجاد می‌شسود و معمولاًدارای درجه‌ی بالایی از‎ SMNI در ژن‎ 
همبستگی درون‌خانوادگی می‌باشد یعنی خواهرها و برادران مبتلا‎ 
علائم بالینی تقریبا یکسانی را نشان می‌دهند اما تنوع‎ (Siblings) 
علائم درون‌خانواده در نوع 11 و 111 بیشتر رخ می‌دهد.‎ 

۱ بر روی کروموزوم ۵٩‏ در ناحیه‌ای قرار دارد که به 
Cle‏ ناپایداری مورد توجه قرار گرفته است و در اين لوکوس» یک 
قطعه‌ی مضاعف‌شده و وارونه تشکیل می‌شود (شکل ۶ -۱۹). 

همچنین در اين ناحیه تعداد نسبتاً زیادی از ژن‌های کاذب 
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<—Centromere ' _ (PSeudogene) 


Chromosome 5q13 
جهش یافته باشند آتروفی عضلانی نخاعی‎ SMNI هنگامی که هر دو نسخه از ژن‎ NAIP و‎ SMN شکل ۱۹-۶ مضاعف سازی معکوس ژن‌های‎ 
حذف اگزون‌های ۷ تا ۸ و بقیه موارد ناشی از جهش‌های نقطه‌ای می‌باشند‎ ZAG 4۹۵ زمانی رخ می‌دهد (توراث مغلوب اتوزومی)؛ در‎ 
Survival motor neuron:. NAIPneuromal apoptosis inhibitory protein. SMN 


wb معبارهای تشسسخبصسی اسکلروز‎ ۱ py 


امیوتروفیک (بیماری نورون حرکنی) 


شواهد (هر سه مورد): 

. دژنراسیون نورون حرکتسی اندام تحتانی - که از نظر بالینی» 
الکتروفیزیولوژیکی یا نوروپاتولوژی ارزیابی می‌شود ۲. دزتراسیون 
نورون حرکتی اندام فوقانی - از نظر بالینی ارزیابی می‌شود 

۳ گسترش پیشرونده علائم یا نشانه‌ها - در یک بخش یا بخش‌های 
دیگر بدن 

pic‏ وجود شواهد: 

۱ بیماری يا فرآیندی دیگره که علائم عصبی را به صورت 
الکتروفیزیولوژیکی يا پاتولوژی توضیح می‌دهد ۲. سایر فرآیندهای 
بیماری - که با تصویربرداری عصبی شناسایی می‌شود. 


علت جهش در 0907172 ایجاد می‌شسوند که در FID‏ خانوادگی 
نی ز دخالت دارد. اين جهش یک گس‌ترش شش نوکلئوتیدی 
60 هتروزیگ_وت در ناحیه غیرکدکننده می‌باشد که به 
ازدست‌رفتن یکی از رونوشت‌های پیرایش متناوب C9orf72 (a)‏ 
منجر می‌شود. تقریبا ۴ از بیماران با جهش درژن FUS‏ 
و نسبت مشایهی با جهش ژن TARDBP‏ مرتبط هستند. 


اختلالات عصبی-پوستی 

این گروه از ناهنجاری‌های عصبی, متنوع هستند اما ویژگی 
بالینی مشسترک در آن‌هاء وجود تظاهرات بیماری در پوست است 
که در تشخیص uty‏ از بیماری‌ها نقش حیاتی دارد. ما در اینجا 
تنها موارد شناخته شده را مورد بررسی قرار می‌دهیم. 


نوروفیبروماتوز نوع ۱ (NF1)‏ 

نروفیبروماتوز نوع ۱ ۱۷۴۱و نوع ۲ ۸۱۳2 برخی از ویژگی‌های 
مشسترک دارند اما در حقیقت دو بیماری متمایز هستند و از این 
رو بسه طور مجزا بهآن‌ها پرداخته می‌شسود. میزان بروز ۱۶۱ در 
زمان تولد تقریبا حدود ۱:۳۰۰۰ نفر می‌باشد و ویژگی‌های بالینی 
برای نخستین بار در متون پزشکی قرن هجدهم آورده شدند. با 


بیماری نورون حر کتی (MND) (Motor Neurone Disease)‏ 
هر ساله حدود ۱۰۰۰۰۰: ۳ نفر از جمعیت مبتلا به بیماری 
نرون حرکتی» شناسایی می‌ش‌وند که همان اسکلروز جانبی 
آمیوتروفیک (Amyotrophic lateral sclerosis) (ALS)‏ است و 
همچنین با عنوان بیماری لو گهریگ (Lou Gehrig disease)‏ نیز 
شناخته می‌شود. این بیماری به سادگی از SMA‏ پیروی می‌کند 
SMA |p}‏ با شروع در بزرگسالی بخشی از تشخیص افتراقی 
ALS‏ است و یک بیماری تحلیل عصبی - حرکتی پیشرونده برای 
نورون‌های حرکتی فوقانی و تحتانی محسوب می‌شود. علائم 
بیساری عم انس نت یا خسف ie‏ و Sl‏ ارم کر celal‏ 
انتهایی يا با علائم مرتبط با بصل النخاع (bulbar)‏ نظیر اختلال 
et»‏ یا اختلال در تکلم همراه باشد. معیارهای تشخیصی 
اولیه در کادر ۱۹-۲ نشان orld‏ شده است. میانگین سن شروع 
بیماری تقریباً OF‏ سال است و اکثر بیماران تنها ۱-۵ سال پس 
از تشخیص زنده می‌مانند زیرا آن‌ها به‌طور افزاینده‌ای ضعیف 
می‌شوند و کاهش عملکرد تنفسی را نیز نشان می‌دهند. برخی از 
جنبه‌های شناختی در تقریبا یک‌سوم مبتلایان, تحت تأثیر قرار 
می‌گیرد. 
تقریبا 7۵۱۰ موارد ۸۸15 خانوادگی است - FALS‏ -و 
میانگین سنی شروع بیماری در اين گروه» تقریبا ۴۶ سال می‌باشد. 
همانند بسیاری از سایر ناهنجاری‌های عصبی وراثتی» با پیشرفت 
سریع و اخیر قدرت توالی یابی نسل آینده در مورد بیماری FALS‏ 
نیز Cob‏ شده است که که دارای هتروژنی ژنتیکی می‌باشد. اکثر 
موارد الگوی توارث AD‏ را تشسان می‌دهند اما برخی از آشکال 
مغلوب نادر نیز گزارش شده اسست. طی سال‌های متمادی تنها 
یک ژن موسوم به 50۳۲1 را برای FALS‏ می‌شناختيم اما اين 
ژن Las‏ حدود 9۶۵۲۰ موارد ALS‏ خانوادگی (FALS)‏ را تشکیل 
می‌دهد. برخی از واریانت‌های 901 به “ ۸15خفیف" مرتبط 
بوده و دوره‌ی بیماری تا ۲۰ سال با پیشرفت آهسته همراه است. 


در حال حاضر مشخص شده است که تعداد بیشتری از بیماران به 


وم اصول ژنتیک پزشکی امری 


شکل ۱۹-۷ نوروفیبروماتوز نوع ۰۱ (۸) بیمار میتلا به نوروفیبروماتوز نوع 1 که در بدن او SS‏ و مک و نوروفیبروماتای متعدد را نشسان می‌دهد. (8) 
لکه‌های شیر -قهوه‌ای روی سینه کودک» SF‏ و مک در ناحیه ی زیر بغل و نوروفیبروم پلکسسی فرم زیر پوستی در زیر و اطراف نوک سینه چپ 
مشاهده می‌شود (C)‏ یک نوروفیبروماتای فلکسی JSS‏ بزرگ و نامناسب که روی SS‏ و پای چپ مشهود است. 


حال نوروفیبروماتای بزرگ پلکسی (Plexiform neurofibromata)‏ 
که (شکل 6 ۱۹-۷) ممکن است Ay‏ صورت عمقی و ایا پوستی 
رخ دهد. علاوه بر اينکه از لحاظ زیبایی» نامناسب هستند باتوجه 
به موقعیت مکانی می‌توانند در عملکرد نیز اختلال ایجاد ALS‏ 

Lisch) یافته‌های بالینی شامل ندول‌های لیسش‎ plo 
و ماکروسفالی تسبی است. ندول‌های لیش»‎ 5 
هامارتوم‌های رنگدانه‌دار ببجسته کوچک و بی‌ضرر عنبیه هستند‎ 
(شکل ۱۹-۸). شایع‌ترین عارضه‌ای که در یک‌سوم موارد دوران‎ 
کودکی اتفاق می‌افتد تأخیر تکوینی جزئی است که مشخصه آن‎ 
اختللال یادگیری غیرکلامی است. برای بسیاری از موارده بهبود‎ 
قال‌توجهی در طول سال‌های تحصیلی دیده می‌شود. اکثرافراد‎ 
می‌برند و بی دلیل به‎ ON مبتلا به !۱۷۳ از یک زندگی طبیعی‎ 
علت بیماریشان اذیت نمی‌شوند. با این حال تعداد کمی از بیماران‎ 
تومور در سیستم‎ Epo دچار یک یا چند عارضه‌ی مهم مانند‎ 
اعصاب مرکزی يا اسکولیوز می‌شوند. تنگی شریان کلیوی و‎ 
فتوکروموسیتوم در اين بیماری نادر می‌باشند.‎ 


ژننیک 

۱ الگوی توارث AD‏ را با نفوذ تقریبا 9۸۱۰۰ تااسن 
۵ سالگی نشان می‌دهد. تنوع و تفاوت‌های قابل توجهی در 
شدت بیماری در خانواده‌های مبتلا مشاهده می‌شوند, اگر A>‏ که 


دوقلوهای تک زیگوتی معمولا بسیار شبیه به هم هستند. تقریبا 


این Je‏ از لحاظ تاریخی» این ناهنجاری بانام ون رکلینگ‌ها 
وزن (Von Recklinghausen)‏ (پاتولوژیست آلمانی که اصطلاح 
"توروقیبروما" را در سال ۱۸۸۲ ابداع کرد) در ارتباط است. این 
یکی از شایع‌ترین ناهنجاری‌های ژنتیکی در انسان است و زمانی 
که گفته شد جوزف مریک * (Joseph Merrick)‏ مرد فیلی"» 
احتمالا ole‏ بیماری مبتلا می‌باشد در بین عموم شهرت پیدا 
کرد. با این JE‏ اکنون تصور می‌شود که او Mire‏ به سندرم 
پروتئوس (Proteous syndrome)‏ بوده است. 


ویژگی‌های بالینی 

کوچک. معروف 4 لکه‌های شیرقهوه‌ای Café-au-lait))‏ 
((CAL‏ و توده‌های گوشستی نرم تحت عنوان نوروفیبروماتا 
(neurofibromata)‏ (شکل ۸ ۱۹-۷) می‌باشد. لکه‌های CAL‏ در 
ابتدا در اوایل کودکی ظاهر می‌شسوند JS)‏ 8 ۹-۷) و تا سن 
بلوغ تعداد و اندازه‌شان دچار افزایش می‌شود. حداقل شش GAS‏ 
CAL‏ با قطرحداقل ۵ میلی‌متر نیاز است تا بیماری در دوران 
کودکی تشخیص داده شود و یک ویژگی ye‏ مانند کک و 
مک‌هایی در ناحیه‌ی زیربغل و یا کشاله ران بایستی وجود داشته 
باشد. نوروفیبروماتا تومورهای خوش‌خیمی هستند که بیشتر در 
پوست ایجاد می‌شوند و بیشتر در نوجوانی یا بزرگسالی ظاهر 
می‌شوند و با افزایش سن, بر تعداد آن‌ها نیز افزوده می‌شود. با این 
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lS‏ ویرایش MRNA‏ در ژن نوروفیبرومین ۱ وجود دارد و 
رونوشت ویرایش‌شده یک پروتئین کوتاه‌شده GRD‏ را کد می‌کند 
که موجب غیرفعالسازی عملکرد سرکوب‌گری تومور می‌شود. 
ab‏ بالاتری از ویرایش در تومورهای بدخیم‌تر دیده می‌شود. 

۰۱۷ روی بازوی کوتاه کروموزوم‎ TPS3 مانند‎ lay} plo 
نیز در توسعه و پیشرفت تومور در ۱1 دخالت دارند. درمقابل.‎ 
معلوم شده است که ژن نوروفیبرومین-۱ در ایجاد تومورهای‎ 
مرتبط با ۱۴۱ شامل کارسینوم کولون؛‎ pe تک‌گیر (اسپورادیکی)‎ 
نوروبلاستوما و ملانومای بدخیم نیز نقش دارد که تأیید می‌کند‎ 
که ژن نروفیبرومین نقش مهمی در رشسد و تمایز سلولی ایفا‎ 
#۳ 

جهش‌های مختلف زیادی درژن نوروفیبرومین-۱ 
شناسایی شده‌اند که شامل حذف هاء درج dle‏ مضاعف‌شدگی‌ها 
و جایگزینی‌های نقطه‌ای هستند (فصل ۲). اکثر اين جهش‌ها 
موجب کوتاه‌شدگی شدید پروتئین یا فقدان کامل بیان ژن 
می‌ش‌وند. شسواهد اندکی مبنی بر ارتباط ژنوتیپ-فنوتیپ وجود 
دارد به استثنای یک جهش خاص GE SL)‏ درون چهارچوب 
۳ جفت‌بازی در اگزون ۱۷) که در خانواده‌ها و موارد مختلف بروز 
پیداکرده است و در افراد مبتلاه نوروفیبروماتای پوستی مشاهده 
نشد. به طور کلی» ۱۷۳1 تنوع درون‌خانوادگی کاملاً چشمگیری را 
نشان می‌دهد و احتمال حضور ژن‌های اصلاح کننده Modifier)‏ 
(genes‏ نیز مطرح می‌باشد. بیماران حاوی حذف‌های بزرگ که 
کل ژن نوروفیبرومین-۱ را دربرمی‌گیرند به شدت مبتلا می‌شوند 
و در CYS! Lag!‏ ذهنی قابل توجه و عادات تا حدی شبیه 
مارفانوئید وه نوروفیبروماتای پوستی بیشتر از حد متوسط مشاهده 
می‌شود. 


سندرم لجیوس 

این بیماری نسبتا «pl‏ نزدیک‌ترین فنوکپی (Phenocopy)‏ 
شناخته‌ شنده به NFI‏ می‌باشد؛ در حقیقت» تشخیص بالینی از 
1 می‌تواند بسیار دشسوار باشد. علائم شامل چندین ماکول از 
لکه‌های شیر قهوه‌ای CAL‏ می‌باشد» اما پیماران نوروفیبروماتا و 
سایر تومورها مانند گلیومای عصب بینایی و همچنین ندول‌های 
لیش و دیس‌پلازی استخوان اسفنوئیدرا نشان نمی‌دهند. مبتلایان 
به سندرم لجیوس ممکن است ماکروسفالی خفیف, SS‏ و مک 
نواحی خاص پوستی 01671512100115 لیپوما و ناتوانی‌های یاد گیری 
خفیف پا ADHD‏ داشته باشند که همگی این علائم مشابه ۲۲۱ 
می‌باشند. این بیماری با جهش در ژن 5۴1 مرتبط است که 


شکل ۱۹-۸ ندول‌های لیش در نوروفیبروماتوز نوع 1 مشاهده می‌شوند. 


۰ موارد ناشی از جهش‌های جدید می‌باشد و Ty)‏ جهش حدود 

۱در ۱۰۰۰۰ Galt‏ مین زده شذه اسکه این یزان Lagat‏ ۰۰ 

برابر بیشتر از میانگین نرخ جهش به ازای هر نسل در هر لوکوس 

در انسان‌ها می‌باشد. 

در مواردی که بیش از یک کودک مبتلا از والدینی سالم 

متولد می‌شود by BF‏ علت آن موزائیسم گنادی می‌باشد که 

متموالا عتشنا پذوی, od‏ عوزایسم سوماتیگی. کز a NPT‏ فاد با 

ویژگی‌های محدود به بخش خاصی از بدن ظاهر شود. که به آن 

NF‏ قطعه‌ای (Segmental NF)‏ گفته می‌شود. 

ژن NF‏ موسوم به نوروفیبرومین-۱ که در سال ۱۹۸۷ 

با شناسایی دو ley‏ با جابه‌جایی‌های Jol ate‏ دارای نقطه‌ی 

شکست در ۱۷۹۱۱,۲ نقشه برداری شد. یک قطعه ژنومی بزرگ 
دارای بیش از ۳۵۰ کیلوباز و ۶۱ اگزون می‌باشد. dw‏ ژن دیگر 
در این ناحیه در یک اینترون واحد نوروفیبرومین-۱ وجود دارند 
که در جهت مخالف رونویسی می‌شوند. پروتئین نوروفیبرومین 
که توسط این ژن AS‏ می‌شود با پروتئین فعالکننده‌ی گوانوزین 
تری‌فسفاتاز (GAP) (GTPase)‏ همولوژی ساختاری نشان می‌دهد. 
که به دلیل نقش آن در کاهش فعالیت RAS‏ در مسیر ply‏ رسانی 
حائز اهمیت است. مکان نوروفیبرومین در مسیر 1۸5-۸۳۴1 
در شکل ۱۶-۱۳ نشان داده شده است و ارتباط آن با سندرم 
نونان را برجسته می‌کند. فقدان هتروزیگوسیتی, sly‏ مارکرهای 
کروموزوم ۱۷ در چندین تومور بدخیم در بیماران مبتلا به ۱۷۶۱ 
و همچنین در تعداد کمی از نوروفیبروماتای خوش‌خیم دیده شده 
«cul‏ که این مشاهدات نشان می‌دهد ژن نروفیبرومین؛یک 
سرکوبگر تومور است و حاوی یک دمین مرتبط با (GRD)‏ 6۸۵۲ 
می‌باشد که با محصول پروتوانکوژن 3۸5 در تعامل است. یک 


شکل ۱۹-۹ توبروز اسکلروزیس - آنژیوفیبروما در صورت یا "آدنوم 
سباسئوم 


توبروز اسکلروزیس (TSC) (Tuberous sclerosis)‏ 
میزان بروز این بیماری چند سیستمی شناخته شده با الگوی 
توارث غالب آتوزومی با ناهنجاری عصبی-پوستی بسیار متغیر 
Oe‏ ۰ نفر می‌باشد. این بیماری در فصل‌های قبل برای 
توضیح الگوهای ورانتی بررسی شد )8 JS‏ ۶-۵) زیرا نسبت 
بالایی از موارد (حدود (YA‏ به علت جهش جدید رخ می‌دهند 
آما همچنین ممکن است نفوذپذیری متفیر را تاحدی نشان دهند 
که گاهی به نظر می‌رسد در یک نسل بیماری رخ نمی‌دهد. Skip‏ 
(a generation‏ (علاوه بر «yp!‏ متخصصان ژنتیک بالینی باید از 
خطر موزائیسم گنادی بسیارآگه actly‏ اگرچه این خطر معمول 
در % تا 7۲ موارد کر می‌شود و در طول این سال‌ها بحث‌هایی 
در این مورد وجود داشسته است. و عود مجدد در خواهر و برادر 
(sibling)‏ می‌تواند به دلیل موزائیسم سوماتیکی تحت بالینی در 

یکی از والدین رخ دهد. 
ویژگی‌های بالینی 

راش‌ه ای چهره‌ای در توبروزاسکلروزیس (TSC)‏ که 
آنژ یوفیبروما يا "ادنوم سباسئوم (Adenoma sebaceoum)‏ (شکل 
119-4 شکل A‏ ۶-۵) نیز نامیده می‌شود می‌تواند از وجود حالت 
سرخی تاعدم وجود این حالت متفیر باشد و یکی از چندین 
ویژگی پوستی اصلی این بیماری می‌باشد. ple‏ ویژگی‌ها شامل: 
ماکول‌های هیپوملائوتیک (سکل 1۹-۱۰)» لکههای شاگرین 
(shagreen Patches)‏ و فیبرومای ناخن (شکل B‏ ۶-۵) هستندکه 
پس از ۱۰ سال ظاهر می‌شوند معاینه‌ی چشم می‌تواند چندین 
خامارتومای ندولار شبکیه‌ای یا لکه‌های اکرومیک را نشان دهد 
و از نظر داخلی اندام‌هایی نظیر مغزء cd AS‏ قلب و ریه تحت 
تاثیر قسرار می‌گیرند (کادر ۱۹-۳). تقریباً 96۱۰۰ بیماران یکی 
از تظاهرات پوستی TSC‏ را نشان می‌دهند. api‏ ۰ موارد 
ناهنجاری کلیوی تا سن ده‌سالگی در اسکن اولتراسونو ALS‏ 
yar ite‏ می‌شود پاتولوژی CNS‏ تقریبا در 7۵۹۰ موارده صرع 
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For 


بحشی از مسیر انتقال RAS-MAPK ply‏ می‌باشد (شکل ۳ 
(VF‏ و در آن به عنوان یک تنظیمکننده‌ی منفی عمل می‌کند. 


نوروفیبروماتوز نوع ۲ (NF2)‏ 
2 2 مقایسه با ۸۳۱ نادر است و میزان بروز در زمان 
تولد تقریبا ۱:۳۵۰۰۰ نفر و شیوع تقریبا ۱:۶۰۰۰۰ نفر می‌باشد. 
در ۱۳2 نیز لکهه‌های CAL‏ و توروفیبروماتا (Neurofibromata)‏ 
می‌توانند رخ دهند اما شیوع cpl‏ علائم نسبت به ۱۷۳1 کمتر 
می‌باشد. ویژگی اصلی ۳2 ایجاد توموره ای درگیر کننده‌ی 
اعصاب هشستم جمجمه‌ای - تحت عنوان وستیبولار شوانوما 
(Vestibular schwannoma)‏ (که هنوز گاهی نورومای شنوایی 
نامیده می‌شود)میبشد که در ویل دورن بزرگسالی رخ میدهد. 
که در صورت امکان با رادیوتراپی استرتوتاکتیک به خوبی قابل 
درمان است. چندین تومور دیگر سیستم عصبی مرکزی (CNS)‏ 
نیز معمولا رخ می‌دهد (مانند مننژیوما ((Meningi oma)‏ اگرچه 
که بیش از نیمی از آن‌ها بدون علامت هستند. یک ویژگی 
چشمی که در NF2‏ 0429 می‌شسود (ولی در ۱۷۳1 وجود ندارده 
آب فرواریه عی‌باشه که فراوان بوفه و اغلب تحت gly‏ است: 
شوانومای محیطی و نخاعی بدون وستیبولارشوانوما که از الگوی 
توارث HE‏ آتوزومی پیروی می‌کند تحت عنوان شوانوماتوز 
(Schwannomatosis)‏ شسناخته می‌شود که به دلیل جهش در 
1۸1 رخ می‌دهد. 
ژن NF2‏ یا نوروفیبرومین ۲ در سال ۱۹۹۳ بر روی 
کروموزوم ۲۲۵ شناسایی شد و تصور می‌سود یک پروتئین 
اسکلت سلولی است که به عنوان سرکوب‌گر تومور عمل می‌کند. 
این بیماری به bul cule‏ و جهش‌های نقطه در ژن مربوطه 
ایحاد می‌شود. اگرچه برخلاف NFL‏ موارد حذف در مقایسه با 
جهش‌های نقطه‌ای, خفیف‌تر هستند (به جای aS}‏ شدید باشند). 
فراوانی موزائیسم سوماتیکی در ۱۳2 قابل توجه است اما به طور 
کلی با خطر کم تود فرزندمبلا ارتباط داد 
2 یکی اژ بیماری‌هایی است که اخیرا گزینه‌های درمانی 
برای آن‌ها به واقعیت تبدیل شده است. نشان old‏ شده است 
که تجویز بواسیزوماب مهار کننده رگ‌زایی اندازه‌ی تومورهای 
تخاعسی را کاهش می‌دهد. gpl‏ دارو یک آنتی‌بادی مونوکلنال 
نوترکیب است که اثرات منفی خود را بسر روی رگزایی با مهار 
فاکتور رشد عروق اندوتلیال A‏ اعمال می‌کند. اين فاکتور رشد 
یک ماده‌ی شیمیایی است که موجب تحریک نابهنجار رگ‌زایی 


می‌شود. 
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کادر ۱۹-۳۲ ویژگی‌های Wl‏ توبروزاسکلروزیس 


پوست 
آنژیوفیبروم‌های چهره ماکول‌های هیپوپیگمانته لکه‌های شاگرین 
فیبرومای ناخن 


a 


چشم 

هامارتومای ندولار شبکیه لکه‌های آکرومیک 

مغز 

ندول‌های تحت Gerth!‏ دیسپلازی‌های قشر مغز (کورتیکال)» از 
جمله غده ها" آستروسیتومای سلول غول پیکر زیراپیدمی 

aly 

آنژیومیولیپومای خوش خیم (شایع) کیست کلیوی آنژیومیولیبومای 
بدخیم و کارسینوم سلول کلیه (نادر) 

قلب 

رابدومیوما 

a) 

لنفوانژیولیومیوماتوزی س هایپرپلازی پنومونوسیتی چند کانونی 


میکروندولار 


تظاهرات مربوط به سیستم عصبی مرکزی 
اختلال طیف اوتیسمی / اختلال بیش فعالی کمبود توجه 
ناتوانی یادگیری 


رفتار مخرب 
سح سس ححححصص سح ] 
ناهنجاری‌های رفتاری. در بین موارد جدید واریانت‌های TSC2‏ 
تقریبا ۴ pote ply‏ از 1561 شایع می‌باشندبا این حال در 
میان موارد خانوادگی شیوع واریانت TSC]‏ و 1502 تقریبا برابر 


* 


دیستروفی‌های عضلانی 

از انجاییکه حداقل ۰ دیستروفی عضلانی وجود دارند. 
تنهامی‌توانیم به مواردی بپردازيم که در بررسی‌های بالینی با 
آن‌ها مواجه می‌شضویم و در مجموع آن‌ها جایگاه بسیار مهمی 
در ژنتیک پزشکی و انسانی دارند که تاریخچه lag)‏ به طور 
کامل توسط پروفسور آلن امری (Alan Emery)‏ ثبت شده است. 
شکل ۱۹-۱۲ گروه‌های ماهیچه‌ای اصلی را نشان می‌دهد که در 
دیستروفی‌های Fels‏ تحت تأثیر قرار می‌گیرند که چهارمورد 
آن‌ها در متن پوشش داده شده است. 


شکل ۱۹-۱۰ توبروز اسکلروزیس - لکه‌های بدون رنگدانه به شکل 
ثیرگ خاکستر" روی بدن. 


در حدود 9۵۸۰ موارد و ناتوانی یادگیری در بیش از ۲۵۵۰ موارد 
مشاهده می‌شود. رابدومیومای قلبی در دوسوم موارد ایجاد می‌شود 
به خصوص که در اوایل زندگی آشکار می‌شوند و هنگامی که در 
سونوگرافی جنین دیده شود یک مارکر مهم برای TSC‏ می‌باشد 
و به طور معمول تا بزرگسالی برطرف می‌شود. 

گزینه‌های درمانی و مدیریت 150 در Jb‏ حاضر شامل 
گروهی از داروهای شناخته شده به عنوان مهارکننده‌های MTOR‏ 
می‌باشد که شامل راپامایسین و اورولیموس هستند. شکل ۱۹-۱۱ 

مسیر پیام‌رسانی» جایگاه عملکرد آن‌ها و بیماری‌های مرتبط 
با اجزای این مسیر را نشان می‌دهد. 
ژنتیک 

جهش‌های هتروزیگوت در دو ژن مختلف 1861 و TSC2‏ 
موجب بیماری توبروزاسکلروزیس (TSC)‏ می‌شوند و جهش‌ها 
تقریباً در 96۹۰ بیمارانی که دارای معیارهای بالینی تش‌خیص 
هستند» وجود دارند. ژن 1502 در مجاورت ژن Gly) PKDI‏ 
بیماری کلیه پلی‌کیستیک (AD‏ قرار دارد به طوریکه گاهی یک 
حذف ژنی مجاور که بر هر دو ژن اثر می‌گذارده رخ می‌دهد. 
به‌طور کلی واریانت بیماری‌زا در TSC2‏ تمایل به ایجاد فنوتیپ 
شدیدتری نسبت به واریانت بیماری‌زا در 1501 دارند؛ 4 
عنوان مثال از نظر ابتلا بسه بدخیمی کلیوی, ناتوانی SSL‏ و 


شسکل ۱٩-۱۷‏ گروه‌های عضلانی اصلی [مناطق سایه درا که جحت 
تأثیر قرار گرفته اند و در دیستروفی عضلانی بیشستر مواجه با آن‌ها 
هستیم. (A‏ انواع دوشن و بکر؛ (B)‏ امری دریفوس؛ (C)‏ ليمب گردل 
(D)‏ چهره-کتف_-شانه (E)‏ دیستال و (F)‏ چشمیسحلقی که تلوتلدر متن 
پوشش داده نشده است. 


ژنتیکی این بیماری به علت جهش در ژن DMD‏ می‌باشد که 
دیستروفین را در اين لکوس کد می‌کند. شایع‌ترین و شدیدترین 
JSS‏ دیستروفی عضلانی DMD‏ است و BMD‏ یک بیماری 
مشابه اما بسیار خفیف‌تر از آن می‌باشد. نورولوژیست فرانسوی 
به نام گوییلاوم دوشن (Guillaume Duchenne)‏ یک مورد از 
بیماری را در سال ۱۸۶۱ توصیف کرد اما ادوارد + رن Edward)‏ 
0 (پزشک انگلیسی) بیماری را یک دهه قبل از آن ثبت 
کرده بود به طوریکه که آلن و مارسیاامری Emery Marcia Alan)‏ 
(and‏ از آن حمایت کردند. میزان بروز DMD‏ و BMD‏ به ترتیب 
تقریبا ۱:۳۵۰۰ نفر و ۱:۲۰۰۰۰ در مردان می‌باشد. 


ویژگی‌های بالینی 
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_-CLOVE and 
۳ Macrocephaly-Capillary 
Malformation syndromes 


----Cowden syndrome 


Smith-Kingsmore 
syndrome 


شکل ۱۹-۱۱ مسیر سیگنالینگ 1۴ همچنین به عنوان pee‏ 
6 شناخته می‌شسود این یک مسیر درون سلولی 
مهم در تنظیم چرخه سلولی است. فعال شدن مسیر توسط فاکتورهای 
رشد» سنتز پروتئین را در سطح شروع ترجمه و بیوژنز ریبوزوم کنترل 
می‌کند و در نهایت منجر به bb,‏ تکثیر و بقای سلول می‌شود. تغبیرات 
در کنترل مسیره به عنوان مثال. از طریق جهش در ژن‌های کد کننده 
این پروتئین هاء می‌تواند موجب تراریخت سلولی شود. راپامایسین 
فعالیت MTOR‏ را مه ار می‌کند بنابراین تومورزایی ناشی از AKT‏ 
متوقف می‌شود. پروتئین‌های تغییر یافته در مسیر (و ژن‌های کد کننده 
(Lal‏ همانطور که نشان داده شد با بیماری‌های ژنتیکی مرتبط هستند 
و در اینجا توجه ویژه‌ای به توبروز اسکلروزیس معطوف شده است. 
جهش‌های بیماریزا در MTOR‏ باعث ایجاد سندرم اسمیت کینگزمور 
Kingsmore (syndrome)‏ - ماکروس_فالی Ly‏ پیشانی برجسته و 
ویژگی‌های بدشکلی ناتوانی ذهنی» و تشنج می‌شوند. 


دیستروفی‌های ماهیچه‌ای دوشن و بکر (Duchenne and‏ 

Becker Muscular Dystrophy: DMD and BMD -XP21 
دیستروفی عضلانی دوشن و دیستروفی عضلانی بکر‎ 

گاهی به عنوان دیستروفی 20۳۲۱ نیز نامیده می‌شوند زیرا اساس 


فصل 214 ناهنجاری‌های تک‌ژنی اصلی 


شکل ۱۹-۱۳ اندام تحتانی یک مرد بالغ با دیستروفی عضلانی بکر که 
تحلیل رفتن پروگزیمال و هیپرتروفی CIS‏ ساق پا را نشان می‌دهد. 


آن‌ها کروموزوم 26 دخیل در جابه جایی به طور تصادفی غیرقعال 
می‌شود. به دلیل غیرفعال‌شدن قطعه‌ی اتوزومی قدرت بقای خود 
را از دست می‌دهند (شکل ۶-۱۶) که به احتمال زیاد از لحاظ 
تکوینی فاجعه‌بار خواهد بود. در نتیجه» سلول‌هایی که کروموزوم 
X‏ طبیعی در آن‌ها به طور تصادفی غیرفعال شد. به احتمال زیادی 
زنده می‌مانند. نتیجه‌ی اصلی آن است که کروموزوم مشتق شده 
tt‏ وزوم در آکفر ردمهای سلولی Jud‏ است واگر تقطهی 
شکست به یک OF‏ مهم (در اين مورد ژن دیستروفین) آسیب 
رس‌انده tbl‏ فرد مبتلا به بیماری خواهد شد در غیر این صورت 
همیشه در مردان دیده می‌شود. مدارک بیشتر از مردان مبتلا 
که دارای ریز حذف‌های قابل مشاهده در ۲۲۱ می‌باشند به 
دست tol‏ و به دنبال آن شناسایی توالی‌های محافظت‌شده در 
کتابخانه‌های CDNA‏ ماهیچه صورت گرفت که نشان داده شد 
این توالی شامل اگزون‌هایی از خود ژن هستند. 

ژن دیستروفین از نظر مولکولی بسیار بزرگ است و احتمال 
نرخ جهش بالا را توضیح می‌دهد که اين ژن شامل ۷۹ اگزون 
و ۲/۳ مگاباز از DNA‏ ژنومی است که تنها ۱۴ کیلوباز از آن به 
MRNA‏ رونویسی می‌شود. این ژن در مغز و نیز ماهیچه رونویسی 
می‌شود که توضیح می‌دهد که چرا برخی از پسران مبتلا به DMD‏ 
مشکلات یادگیری دارند. Glo‏ در اندازه‌های مختلف و تقرس در 


ضعف عضلانی به آرامی پیشرونده که منجر به رارفتن نامناسب 
و ناتوانی در دویدن سریع و دشواری در برخاستن از روی زمين 
می‌شوند بیماری را بروز می‌دهند (که Bo‏ با فشار آوردن و 
بالارفتن ران و پاها از زمین به سمت بالا میسر می‌شود (نشانه‌ی 
ST) Gower‏ پسران مبتلا ay‏ علت ضعف شدید پروکسیمال تا 
سن ۱۱ سالگی به صندلی چرخدار نیاز دارند. تخریب ماهیچه‌ای 
بیشتر, به خمیدگی رو به جلوی ستون فقرات (لوردوز (SxS‏ 
LS‏ خی و ارس ll, ol‏ ی هی a‏ هو که 
بدون تدابیر حمایتی منجر به مرگ در تقریباً بیست سالگی 
می‌شود. اگرچه بهبود درامید به زندگی در نتیجه‌ی برخی از 
گزینه‌های درمانی و مدیریت دقیق مانند استروئیدها و حمایت 
تنفسی به شکل فشار هوای Cute‏ پیوسته Continuous positive)‏ 
(airways pressure) (CPAP‏ مشاهده می‌شود. 
مردان مبتلا به DMD‏ یا BMD‏ افزايش آشکار در اندازه‌ی 

عضلات Gls‏ پا GLB‏ می‌دهند که به دلیل جایگزینی فیبرهای 
عضلانی با چربی و بافت پیوندی می‌باشد - که به آن هایپرتروفی 
کاذب (pseudohypertrophy)‏ گفته می‌شود (شکل ۶-۱۴ JSS‏ 
.)۱٩-۳‏ علاوه بر اين» تقریباً یک سوم پسران میتلا به DMD‏ 
اختلال ذهنی خقیف-متوسط با ضریب هوشی 10 حدود AY‏ را 
نشان می‌دهند. میانگین سن شروع بیماری» ۱۱ سالگی می‌باشد 
و تحرک بسیاری از بیماران تا سنین بزرگسالی, حفظ می‌شود و 
فقط امید به زندگی اندکی کاهش می‌یابد. تعداد کمی از بیماران 
دارای جهش ثابت‌شده در ژن DMD‏ در دهه‌ی پنجم یا ششم 
زندگی خود فاقد علائم بالینی بوده‌اند. 

ژنتیک 

هر دو این بیماری‌ها از الگوی توارث وابسته به X‏ مغلوب 

پیروی می‌کنند و از آنجاییکه مردان مبتلا به DMD‏ به ندرت 
قادر به تولیدمثل می‌باشند» شایستگی ژنتیکی (Genetic fitness)‏ 
آن‌ها صفر است. yi‏ جهش در این بیماری برایر است با میزان 
بروز مردان مبتلا بخش بر سه که تقریب | ۱:۱۰۰۰۰ در نظر 
گرفته og ge‏ و یکی از بالاترین نرخ‌های جهش شناخته‌شده 
در انساناست. شناسایی ژن دیستروفین در سال ۱۹۸۷ یک 
دستاورد علمی بزرگ در آن og Glo}‏ زیرا یک استراتژی 
کلون‌سازی موضعی با موفقیت به کار گرفته شد. نشانه‌هایی برای 
لوک وس DMD‏ با گزارش‌هایی از خانواده‌های مبتلا 4 DMD‏ 
با جابه‌جایی‌های »-اتوزوم متعادل ارائه شد که نقطه شکست 
در 2۲۲۱ بود. در چنین مواردی» آن دسته از سلول‌هایی که در 


Laminin Collagen 
Extracellular 
ix ۲ 
matr Biglican Dystroglycans 
Sarcospan —f/) 
راممموومووووووو‎ ۳ 
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Sarcoglycan 
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Sarcoplasm 


شکل ۱۹-۱۴ کمپلکس پروتئین مرتبط با دیستروفین (DAPC)‏ 
دیس‌تروفین در زیر لایه بازال لامینا قرار دارد و تا سارکوپلاسم امتداد 
می‌یابد و به #اکتین اسکلت سلولی را از طریق Sse TN‏ خود و به 
DAPC‏ راز طریق C‏ ترمینال خود متصل می‌شود. بنابراین اسکلت 
داخل سلولی و ماتریکس BE‏ سلولی را به هم مرتبط می‌کند. دامنه 
میله مرکزی (دایره‌های آبی) توسط بخش‌های مارپیچ سه گانه تشکیل 
شده است که توسط چهار ناحیه میانی قطع شده است. ناحیه ) ترمینال 
به B‏ دیستروگلیکان و همچنین سینتروفین‌ها و » دیستروبروین متصل 
می‌شود. علاوه بر این» دیستروبروین دیستروفین را با کمپلکس 
sarcospan‏ 2700۵13/622کسار کو گلیکان- سارکوسپان مرتبط می‌کند» 
که همچنین به طور غیرمستقیم موجب اتصال دیستروفین به کمپلکس 
دیس‌تروگلیکان (A‏ دیستروگلیکان و ۵ دیسترو گلیکان (می‌شود. زیر 
واحدهای مجزا سارکوگلیکان هر کدام در اشسکال مختلف دیستروفی 
عضلانی لیمب گردل دخیل هستند. 
xs, es‏ اسه که تاهتیاری درهر رک از آن‌ها بات سایر 
ناهنجاری‌های عضلانی ژنتیکی نادر می‌شسود که شامل چندین 
نوع متفاوت دیس‌تروفی عضلانی Gad‏ گردل Limb girdle)‏ 
(muscular dystrophy‏ با توارث مغ وب آتوز ومی (AR)‏ و نیز 
دیستروفی عضلانی مادرزادی می‌باشد. 

قبل از آنالیز DNA‏ شناسایی حاملین بر مبای اطلاعات 
شجره‌نامه و آزمایش Glas‏ کراتین کیناز سرمی (CK)‏ صورت 
می‌گرفت. سطح کراتین کیناز (CK)‏ در پسران مبتلا به 11 به 
شدت افزایش می‌یابد و به طور حاشیه‌ای در تقریباً دوسوم کل 
حاملین بالا می‌رود (سکل ۱۱-۲). امروزه فقط گاهی سنجش 
سطوح CK‏ استفاده می‌شود زیرا DMD‏ می‌تواند به طور کاملا 
توالی‌یابی شود. در صورتیکه هیچ ۸(«ای از مرد مبتلایی که 


اصول ژنتیک پزشکی امری 


هر مکانی. دوسوم جهش‌های ژن دیستروفین (DMD)‏ را تشکیل 
می‌ دص و تقریبً به طور انحصاری در نتیجه میوز مادری به علت 
کراسینگ اور نابرابر ایجاد می‌شود. برخی از مردان مبتلاء دارای 
مضاعف سازی‌هایی هستند. "تقاط داغ "(Hot spot)‏ حذف در ۲۰ 
اگزون اول و اگزون‌های ۴۵ تا ۵۳ می‌باشد. یکی از نقاط شکست 
حذف در اینترون ۷ شامل مجموعه‌ای از توالی‌های GIDNA‏ 
تکراری شبه-ترانسپوزونی می‌باشد که می‌تواند ناهماهنگی در 
میوز را تسهیل کند و کراسینگ اور در آن ناحیه منجر به تولید 
محصولات دارای حذف و مضاعف‌شدگی می‌گردد. 

حذف‌هایی که باعث ایجاد DMD‏ می‌شوند معمولاً چارچوب 
خواندن ترجمه را مختل می‌کنند درحالیکه حذف‌هایی که در 
مردان مبتلا به BMD‏ مشاهده می‌شوند anus‏ چارچوب خواندن 
را تغییر نمی‌دهند (یعنی "جهش درچارچوب)" In—frame)‏ هستند). 
این بدان معناست که توالی آمینو اسیدی محصول پروتئینی در 
پانین‌دست بخ دارای nS‏ رال است ویتابرایق وی گی‌هاف 
خفیف‌تر BMD‏ را توضیح می‌دهد. گاهی حذف در چارچوب WIS‏ 
خوش خیم Cl‏ مردان با سسطوح نرمال کراتین کیناز (CK)‏ 
بدون علامت هستند. جهش‌ها در یک‌سوم دیگر پسران مبتلا 
به DMD‏ شامل کدون‌های خاتمه. جهش‌های تغییر چارچوب. 
تغییر توالی‌های le‏ و جهش‌های پروموتر هستند که اکثر 
Lag‏ موجب خاتمه‌ی زود هنگام ترجمه و تولید اندک یا عدم 
تولید پروتئین می‌شوند. برخلاف حذف‌ها» جهش‌های نقطه‌ای در 
ژن دیستروفین آغلب در میوز پدری رخ داده که a‏ احتمال hj‏ 
به دلیل خطای کپی (Copy error)‏ در همانندسازی DNA‏ هستند. 
توالی‌یابی کامل ژن دیستروفین» تشسخیص مولکولی DMD‏ و 
BMD‏ موجب تغییر در ردیابی فرد حامل شده است. 

پروتئین ۴۲۷ کیلودالتونی دیستروفین نزدیک به غشای 
عضلانی قرار دارد که اکتین درون‌سلولی daly‏ لامینین 
Jol wee‏ متصل می‌سازد. عدم وجود دیستروفین (مانند آنچه 
در DMD‏ رخ می‌دهد) به تدریج منجر به تخریب سلول‌های 
عضلانی می‌شود. ارزیابی وجود دیستروفین در بیوپسی‌های 
عضلانی توسط ایمونوفلورس‌انس صورت می‌گیرد و در سطوح 
کمتر از 7۵۳ ارزش تشسخیصی دارند. در نمونه‌های بیوبسی از 
مردان مبتلا به BMD‏ دیستروفین به جای ناهنجاری‌های کمی» 
ناهنجاری‌های کیفی را بروز می‌دهد. 

دیستروفین به واسطه‌ی دمین Je FC‏ خود به یک 
کمپلکس گلیکوپروتئینی در غشای ماهیچه‌ای متصل می‌گردد 
(شکل ۱۹-۱۴). این کمپلکس گلیکوپروتئینی از چندین زیرواحد 
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دچار اختلال می‌شوند. سن شروع» پیشرفت و تاریخچه‌ی طبیعی 
بر اساس زیرگروه ژنتیکی بسیار متفیر است. CK‏ کراتین IES‏ 
سرمی معمولا ul jl‏ میابد. اما نه به اندازه‌ای که در مردان 
مبتلا به DMD‏ مشاهده می‌شود و بیوپسی عضلانی. دژنراسیون 
و تغییرات دیستروفیک را نشان می‌دهد. هرگاه دیستروفینوپاتی 
وابسته به X XL‏ رد 5 og‏ ایمنوبلات یا رنگ‌آمیزی خاص 
ایمنولوژیکی (ایمونوهیستوشیمی) می‌تواند بر روی بافت عضلانی 
انجام شده تا به رسیدن به تشسخیصی دقیق‌تر کمک کند یعنی 
اینکه بیماری در دسته سار کو گلیکانوپاتی (sarcoglycanopathy)‏ 
کالپینوپاتی (calpainopathy)‏ دیسفریلینوپاتی (dysferlinopathy)‏ 
b)‏ حتی یک دیستروگلیکانوپاتی) (dystroglycanopathy‏ (نواقص 
ge Gj Sus‏ با اتصال به 0) اسست یا خیسر. هنگامی که 
رنگ‌آمیزی به یک ناهنجاری و کمبود پروتئینی خاص اشاره AS‏ 
مطالعات جهش ژن مربوطه قابل انجام است. 

باتوجه به زیرگروه هاء LGMD ۱ type‏ (دیس‌تروفی 
عضلانی لیمب - گردل نوع ۱ نامی اسست که برای این بیماری 
با الگ وی توارث AD‏ اختصاص داده شد. در حالیکه لیمب- 
گردل نوع ۲ LGMD2‏ از توارث AR‏ پیروی می‌کند. حالت‌های 
مشاهده شده در هر دو بیماری Jol‏ سارکو گلیکانوپاتی‌ها و نیز 
کالپین و دیسفرلین می‌باشد. و گاهی درگیری قلبی نیز می‌باشد. 
دیستروگلیکانوپاتی‌هاشامل قسمت اعظطم دیستروفی‌های 
عضلانی مادرزادی مانند ژن‌های ۳0۸۲۲1 FKTN:‏ ۳۳۰ و 
72 می‌باشد. LGMD1‏ شامل نقایص کاوئولین (Caveolin)‏ 
۲6 زن CAV3)—‏ که اصطلاحاً "پیماری ماهیچه‌ای 
موجدار (Rippling muscle disease)‏ " را Lou!‏ می‌کند -و 
دسمین Desmin) (LGMDID)‏ ژن (DES‏ که می‌تواند مشکلات 
هدایت قلبی و نوعی از کاردیومیوپاتی اتساعی Dilated)‏ 
(cardiomyopathy‏ را نان دهد می‌باشد. LGMDIB‏ به سبب 
جهش در 1۷0۷۸ ایجاد می‌شود که اين ژن در نقایص هدایت 
قلبی نیز اهمیت دارد. ژن LMNA‏ به علت فنوتیپ‌های مرتبط با 
پلیوتروبی بسیار شسناخته شده می‌باشد اما در این زمینه» مترادف 
با گوناگونی اتوزومال دیستروفی عضلانی امری-«ریفوس 
(EDMD)‏ می‌باشد و هر دوی JIS I‏ غالب و به ندرت مغلوب 
رخ می‌دهد. 

در اینجا دیستروفی عضلانی امری دریفوس LEDMD‏ 
توارث وابسته به ‏ مغلوب XL‏ نه تنها به دلیل اينکه در تشخیص 
افتراقی گروه 0 حائز اهمیت است. بلکه به دلیل کار 
پیشگامان متخصصین ژنتیک که هم این بیماری و هم این AS‏ 


فوت شده است در دسترس hls‏ می‌توان از مطالعات پیوستگی 
خانوادگی استفاده کرد. در تفسیر داده‌های حاصل از آنالیز 
پیوستگی باید وجود نرخ نوترکیبی بالا در حدود ۲۵۱۲ در سراسر 
ون DMD‏ در نظر گرفته شود. 

در حال حاضر هیچ درمانی برای DMD L BMD‏ 293 
ندارد اگرچه حمایت تهاجمی از طریق فیزیوتراپی» استفاده 
می‌بخشد. رویکردهای ژن درمانی می‌توان د در طولانی مدت 
deel‏ بخش باشسد. op‏ درمانی با استفاده از موش‌های تراریخته 
و موش‌های جهش‌یافته‌ای که به طور طبیعی دیستروفین-منفی 
هستند» تزریق مستقيم DNA‏ نوترکیب» کاشت میوبللاست و 
ترانسفکشن با وکتورهای رتروویروسی یا آدنوویروسی حامل 
یک مینی‌ژن دیس‌تروفین (که فقط حاوی توالی‌های کدکننده‌ی 
دمین‌های مهم عملکردی می‌باش ند)» Sam‏ آزمایش شده‌اند. 
روش دیگر تکنول_وژی آنتی‌سنس (Antisense technology)‏ 
برای مس‌دود کردن فعالیت توالی تقویت کننده‌ی پیرایش 
اگزونی (exon splicing sequence)‏ پپرش L‏ جا افتادن اگزونی 
(exon— skipping)‏ به منظور تولید پروتئینی دارای حذف در 
چارچوب است که پروتئین عملکردی را کد می‌کند یعنی 
فنوتیپ BMD‏ به جای DMD‏ ایجاد می‌گردد. آخرین تکنیک 
امیدبخش * -ویرایش ژنی- (Gene editing)‏ " می‌باشد که با 
دارد و به توالی RNA‏ برای هدایت آنزیم 0269 به جایگاه جهش 
در دیس‌تروفین متکی می‌باشد. آنزیم 0859 اگزون معیوب را جدا 
می‌کندو توالی 1۸ را ترمیم می‌نماید تا یک نسخه‌ی کوتاه و 
عملکردی از آن ژن تولید شود. نشان داده شده است که این 
روش موجب بهبود عملکرد در موش‌هایی می‌شود که وکتور 
ویروسی در چندین محل در عضله به آن‌ها تزریق شده بود. 


(LGMD) دیستروفی‌های عضلانی لیمب _گردل‎ 
(Limb—Gridle Muscular Dystrophies) 

این گروه گسترده از دیستروفی‌های عضلانی از 
دیستروفینوپاتی‌های معادل آن نادرتر می‌باشند اما تعدادی از log)‏ 
به uo‏ ارتباطات مکانیکی مشترک و تعامل شایع پروتئین‌های 
عضلانی متصل به Lite‏ (کمپلک س سارکوگلیکان) از نظر 
بیولوژیکی مرتبط هستند (شکل ۱۹-۱۳). از نظر بالینی» الگوی 
ضعف و تحلیل عضلانی محدود a,‏ اندام‌ها (دست و پا) است 
و گروه‌های عضلات پروکسیمال شدیدتر از گروه‌های دیستال 


شکل ۱۹-۱۵ دیستروفی عضلانی چهره-کتف-شانه. حالت شبیه بال 
یا برجستگی GS‏ 


می‌دهد. Cpl ply‏ 1 از الگوی توارث AD‏ پیروی می‌کندزیرا 
این تغییرات در ۴۹۳۵ هتروزیگوت هستند و تقریبا AD‏ کل 
al nw‏ ۳۳۳۳ را تفس کیل مي‌دهند. با gol‏ خسال» نید این 
بیماری پیچیده می‌باشد زیرا: ۱) انقباض 2474 تنها در زمینه‌ی 
یک هاپلتایپ wey‏ پاتوژن Abe‏ و ۲) یک تالی تکراری 
تقریبا GL aS‏ با 7424 بر روی ۱۰۹۲۶ وجود دارد (و بنابراین به 
آسانی توسط آزمایش مولکولی استاندارد قابل شناسایی است) اما 
ژن شبه-174 در اين لوکوس به یک محصول پایدار رونویسی 
نمی‌شود. 

در ۲51102 نیز شل‌شسدگی کروماتین در لوکوس DAZA‏ 
رخ می‌دهد ولی ناشی از کاهش تعداد تکرارها نمی‌باشد. ASL‏ 
& دلیل از دست دادن متیلاسیون CpG‏ ناشی از جهش‌های 
هتروزیگوت در ژن 53101191 (در کروموزوم ۱۸۱۱) اتفاق 
می‌افتد. اگرچه که باز هم به هاپلوتایپ مجاز ۴۵۳۵ برای بروز 
بیماری نیاز است. بنابراین» 151102 مقالی از یک توارث دوژنی 
(Digenic inheritance)‏ می‌باشد. 


دیستروفی میوتونیک نوع ۱ (MD1)‏ 

دیستروفی میوتونیک نوع ۱ (MDI)‏ شایع‌ترین شکل 
دیس‌تروفی عضلانی است که در بزرگسالان دیده می‌شود که 
میزان بروز کلی آن تقریبا ۱:۸۰۰۰ می‌باشد. این بیماری نیز 
همانند HD‏ (جدول )۱٩-۱‏ از الگوی توارث AD‏ پیروی می‌کند 
و افزايش شدت و یک شکل بیماری با شروع زود هنگام با 
ویژگی‌های بالینی متفاوت را نان می‌دهد. با این حال, MD‏ 
با 9& زود هنگام به طور انحصاری توسط مادر منتقل می‌شود 
برخلاف HD‏ جوانی که معمولا با سن شروع در نوجوانی از طریق 
پدر منتقل می‌شود. 


۳۴۵۸ 
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به نام او نامگذاری شده اند مورد توجه قرار گرفته است. ضعف و 
تحلیل عضلانی» پیشرونده است و ابتدا در ناحیه شانه‌ای-پرونئال 
دیده می‌شود و بعدا به عضالات کتف-کمر-لگن- توسعه میابد. 
این بیماری با شسروع انقباضات مفاصل آرنج و تندون آشیل در 
کودکان و درگیری قلبی شامل آریتمی و نارسایی انسدادی همراه 
است. ژن EMD‏ پروتئین (Emerin) cp yl‏ را کد می‌کند که در 
غشای درونی هسته قرار می‌گیرد و نقش در لنگراندازی این غشا 
به اسکلت سلولی دارد. 


دیستروفی ماهیچه‌ای چهره‌ای-کتفی-بازویی (FSHD)‏ 
(Facioscapulohumeral Muscular Dystrophy)‏ 
FSHD‏ دیس تروفی عضلانی چهره - کتف - شانه در 
۰ نفر از جمعیت مشاهده می‌شود و از الگوی توارث 
AD‏ پیروی می‌کند و همانطوری که نامش به خوبی نشان می‌دهد. 
با ضعف عضلانی شامل صورت» عضلات کتف و قسمت فوقانی 
بازو مشسخص می‌شود. علاوه بر اين عضلات پرونئال و ناحیه 
کمر - نشیمنگاه درگیر می‌شود اين بیماری بسیار علائم متفیری 
دارد. اما معمولا در سنین نوجوانی ظاهر می‌شود و پیشرونده است 
9 تقریبا ۷0۲۰ مبتلایان 0 اواسط زندگی به صندلی چرخدار نیاز 
lay‏ می‌کنند. (Winging) 41 5 Jb‏ کتف» مشهود است (شکل 
۱۹-۵) و ضعف عضلات چهره‌ای ,\ می‌توان با درخواست از 
کردن ارزیابی کرد که در همگی دارای محدودیت می‌باشد (شکل 
۶). ضعف پلک چشسم وجود دارد و برخی از افراد مبتلا با 
چشم‌های باز می‌خوابند. تقریبا نیمی از بیماران به واسکلوپاتی 
(Vasculopathy)‏ محیطی شبکیه مبتلا هستنه هر چند این مسأله 
روی بینایی تأثیری نمی‌گذارد و حداقل نیمی از بیماران فاقد 
شنوایی حسی-عصبی نسبت به صدای بلند هستند. 
ژنتیک FSHD‏ جالب است و اکنون دو نوع Ol‏ شناخته 
Gel thas‏ مس اب تلومری گروموزوم oS Ayal THY‏ 
تکرار میکروس‌انلیتی به نام 2424 است یک ژن هومئوباکس 
دوتایی (DUX4)‏ در درون آن وجود دارد. هر دوی FSHDI‏ و 
72 ناشی از بیان نامناسب DUX4‏ هستند. آلل‌های طبیعی 
4 حاوی ۱۱ تاع۱۰ تکرار می‌باشند که طول هرکدام تقریبا 
۳ کیلوباز می‌باشد اما در 1۳5۲1 انقباض D4Z4‏ رخ می‌دهد. 
به طوریکه تعداد تکرار بین ۱و ۱۰ واحد کاهش میابد. این انقباض 
موجب شل‌شدگی يا بازشدن ساختار کروماتین از جمله پروموتر 
4 می‌شود که به نوبه‌ی خود سر کوب DUX4‏ را کاهش 


فصل ۱۹: ناهنجاری‌های تک‌ژنی اصلی 


شکل ۱۹-۱۷ تیرگی انکساری عدسی چشم در یک فرد بدون cane‏ 
و مبتلا به دیستروفی میوتونیک. 


تکوین حرکتی و مشکلات یادگیری می‌باشند (شکل ۱۶-۱۸). 
اجزای مهم مدیریت MDI‏ شامل نظارت منظم برای نقایص 
هدایت قلبی و ارائه اطلاعات در مورد خطرات مرتبط با بیهوشی 
عمومی می‌باشد. 

آزمایشات ژنتیکی تشخیص پیش از بروز علائم و تشخیص 
قبل از تولا می‌تواند در موارد مناسب و قابل قبول همراه با توضیح 
و پشتیبانی کامل ارائه شود. این مورد به خصوص برای زوج‌هایی 
که در معرض خطر داشتن قرزندی مبتلا به شکل شدید مادرزادی 
هستند کاربرد دارد. ۱ 
ژنتیک 

این بیماری دارای توارث AD‏ و افزایش شدت در نسل‌های 
بعدی می‌باشد. زمانی تصور می‌شد که پدیده افزایش شدت 
منعکس کننده‌ی خطا در ارزیابی است. اما مطالعات بالیتی در سال 
۰ افزايش شدت را به عنوان یک پدیده طبیعی تائید می‌کند. 
در سال ۱۹۹۲ نشان داده شد که اساس جهش, به علت تاپایداری 
در یک توالی تکراری CT‏ موجود در تاحیه‌ی ترجمه‌نشده‌ی 
۳ مربوط به ینک ژن پروتئین کیناز که اکنون پروتئین کیناز 
دیستروفی میوتونیک نامیده می‌شود (DMPK)‏ می‌باشد. در افراد 
سالم توالی CTG‏ موجود در ناحیه ۳ ژن DMPK‏ قرار دارد 
و از ۳۷ تکرار تشکیل شده است (جدول ۱۹-۱). افراد مبتلا 
دارای گسترشی با حداقل ۵۰ تکرار CTG‏ می‌باشند. همبستگی 
نزدیکی بین شسدت بیماری و اندزه افزایش تکرارها که می‌تواند 
بیش از ۲۰۰۰ تکرار يا بیشتر باشد. مشاهده می‌شود. موارد شدید 
مادرزادی, بیشترین تعداد نسخه تکراری را نشان می‌دهند که 
Lajas‏ منحصرا از مادر به ارث می‌رسد. yl ply‏ ناپایداری میوزی 


شکل ۱۹-۱۶ دیستروفی چهره-کتف_شانه. ضعف عضلانی صورت — 
بیمار سعی می‌کند تا کاملا لبخند بزند 


ویژگی‌های بالینی ۱ 

افراد مبتلا به MD‏ معمولا در بزرگسالی ضعف پیشرونده‌ی 
آهسته و میوتونی (Myotonia)‏ را نشان می‌دهند. میوتونی به 
اسپاسم عضلانی پیوسته با زمان‌های طولانی به منظور شل 
شدن اشاره دارد. این بیماری می‌تواند به صورت تاخیر در رها 
کردن دست هنگام دست دادن ظاهر شود. با این حال MDI‏ 
یک ناهنجاری چندسیستمی بوده و سایر ویژگی‌های بالینی آن, 
آب مروارید (شکل ۱۹-۱۷)» نقص در هدایت قلبی» اختلال 
پریستالیک معده‌ای - روده‌ای JUS)‏ در بلع» یبوست. اسهال)؛ 
اسفنکترهای ضعیف افزایش خطر ابتلا به دیابت شیرین و سنگ 
کیسه صفراء خواب‌آلودگی؛ طاسی در ناحیه پیشانی و آتروفی 
بیضه‌ای را شامل می‌شود. تاخیر در بهبودی پس از بیههوشی 
عمومی نیز ممکن است. رخ دهد. سن شروع بیماری بسیار 
متفیر است و خفیف‌ترین شکل بیماری معمولا یک دوره نسبتاً 
خوش‌خیم را نشان می‌دهد. با اين حال هر چه سن شروع بیماری 
پایین‌تر SL‏ شدت علائم بالینی افزایش میابد و سیستم‌های 
بیشستری در بدن درگیر می‌شوند. در شکل مادرزادی بیماری» 
نوزادان مبتلا در بدو تولد دارای هیپوتونی» پاچنبری و زجر تنفسی 
می‌باشند که می‌تواند تهدیدکننده حیات باشد. (شکل ۱۹-۶). 
کودکانی که زنده می‌مانند. دچار میوپاتی چهره‌ای با تأخیر در 


می‌دانيم که RNA‏ تولید شده توسط آلل‌های گسترش یافته‌ی 
با پردازش سلولی claARNA‏ تولید شده از ple‏ ژن‌ها 
مداخله می‌کند. رونوشت‌های گسترش‌یافته‌ی DMPK‏ در هسته 
سلول‌ها تجمع میابد و فرض بر اين است که افزایش عملکردی 
(Gain—of-function)‏ را نشان می‌دهند به طوریکه اتصال آن 
به پروتئین متصل شونده به RNA CUG (CUG-BP)‏ شناسایی 
شده‌اند. نشان داده شده که CUG-BP‏ اضافی با تعدادی از ژن‌های 
مرتبط با MD‏ تداخل دارد و تکرارهای CUG‏ در آنزیم‌های متنوع 
ماهیچه‌ای با پیرایش متناوب وجود دارند. 


دیستروفی میوتونیک نوع )2 (MD type‏ 

برخی از خانواده‌های دارای تظاهرات متغیر علائم مشابه 
MDI Lo‏ اما بدون گسترش ۰ (CTG)‏ در DMPK‏ را نان 
می‌دهند که یک بیماری متمایز از لحاظ ژنتیکی می‌باشد و دارای 
پیوستگی با موقعیت ۲۹۲۱ می‌باشد. اين بیماری ابتدا با عنوان 
میوپاتی میوتونیک پروکسیمال نامیده می‌شد. اما اکنون ۸410 نوع 
۲ نامیده می‌شسود و نقص مولکولی یک Ate‏ افزایش NSS‏ 
(CCTG)n‏ در اینترون ۱ ژنی موسوم به 7۳9 را نشان می‌دهد و 
تصور می‌شود پروتئین متصل شونده به RNA‏ را کد می‌کند. اکثر 
خانواده‌های دارای نژاد آلمانی مبتلا به این بیماری می‌باشند و 
مطالعات هاپلوتایپ یک جهش بنیان گذار بین حدود ۲۰۰ تا ۵۰۰ 
نسل قبل ,\ نشان می‌دهد. 


ناهنجاری‌های تنفسی 
فیبروز کیستیک ((Cystic fibrosis) CF)‏ 

فیبروز کیستیک نخستین بار در سال ۱۹۳۶ به عنوان یک 
بیماری شناسایی شد و به دلیل تجمع ترشحات موکوسی ضخیم 
منجر dy‏ انسداد مجاری تنفسی و عفونت ثانویه می‌گردد و با 
عنوان "موکوویسیدوز ”(Mucoviscidosis)‏ شناخته می‌شد. اگرچه 
در سال ۱۹۵۵ فیزیوتراپی» آنتی‌بیوتیک‌ها و مکمل‌های پانکراسی 
در بهبود امید به زندگی در کودک Wine‏ به 0 از کمتر از ۵ سال 
به حداقل ۰سال بسیار yy‏ بوده‌اند CF‏ یکی از علل مهم 
بیمار مزمن (Chronic ill health)‏ و مرگ زودرس می‌باشد. CF‏ 
شایع‌ترین ناهنجاری شدید باتوارث مغلوب آتوزومی AR‏ در اروپای 
غربی است و میزان بروز آن از ۱:۲۰۰۰ تا ۱:۳۰۰۰ متفیر می‌باشد. 
میزان بروز در جمعیت‌های اروپای شرقی و جنوبی اندکی کمتر 
آسیایی (۱:۳۱۰۰۰) می‌باشد که بسیار پایین‌تر است. 


اصول ژنتیک پزشکی امری 


14 yy 
| 


شکل ۱۹-۱۸ یک مادر و کودک مبتلا به دیستروفی میوتونیک. کودک 
sla Shes‏ واضح میوپاتی صورت را نشان می‌دهد و از JSS‏ مادرزادی 
بیماری رنج می‌برد. مادر فقط میوپاتی چهره‌ای خفیف دارد. تفاوت بارز 
بین نسل‌ها در شدت بیماری, افزايش شدت را نشان می‌دهد. 


— 2 


یا رده زایشی در زنان برای آلل‌های دارای توالی‌های بزرگ بیشتر 
می‌باشد. به نظر می‌رسد گسترش تعداد تکرارهای نسبتا اندک» 
شیوع بیشتری در مردان دارد و تصور می‌شود که اکثر جهش‌های 
MD‏ از اسپرم زایی Lutte‏ گرفته اند. یک توضیح احتمالی برای 
cyl‏ مشاهدات آن است که اسپرم بالغ تنها می‌تواند افزایش‌های 
کوچک را حمل کند در حالیکه تخمک‌ها می‌توانند افزایش‌های 
بسیار بزرگ‌تر را در خود جای دهند. 

ینک ویژگی جالب گزارش‌شده در مورد MDI‏ در افراد 
سالم و هتروزیگوت این است که باوجود داشتن الل‌های UMD‏ 
محدوده اندازه طبیعی» bles‏ به انتقال ترجیحی آلل‌های با اندازه 
بیشتر دارند. این مثال احتمالی» رانش میوزی (Meiotic drive)‏ 
تامین پیوسته مخزن جهش‌های بالقوه MD‏ را شرج می‌دهد. 
عضلانی نیست - موش‌های دارای بیان بیش از > و یا بیان 
کمتر از حد نرمال 001 هیچ یک از cla Shy‏ بالینی میوتونی 
ple 9‏ علائم معمول MD‏ ۳ نشان نمی‌دهند. در حال حاضر 


فصل 14 اهنجاری‌های تک‌ژنی اصلی 


La gi ۵‏ مجموعه‌ای از پیوستگی‌ها با تعدادی از مارکرها 
نقشه‌برداری شد. اين ژن نهایتا توسط دو گروه از دانشمندان 
در آمریکای شسمالی در سال VAAN‏ توسط ترکیبی از روش‌ها 
کلون شد که شامل پرش 5 29}909. «(Chromosome jumping),‏ 
نقشه کشسی فیزیکی, جداسازی توالی‌های اگزونی و آنالیز جهش 
می‌باشد. این ژن با نام ژن تنظیم کننده هدایت درون غشایی 
CF (CFTR) (CF transmembrane conductance regulator gene)‏ 
L)‏ نام دیگر (ABCC7‏ نام گرفت که یک ناحیه حدود ۲۵۰ کیلوباز 
و حاوی ۲۷ اگزون را درژنوم به خود اختصاص داده اسست. در 
طول زمان مشسخص شد که یک جهش خاص PCF‏ بیش از 
۰ موارد با یک الگو هاپلوتایپ خاص مرتبط می‌باشد و مطابق 
با یک جهش اجدادی منفرد می‌باشد و بنابراین مسئول بخش 
بزرگی از CF‏ است. 

محصول پروتئینی CFTR‏ حاوی ۱۳۸۰ آمینو ابید با وزن 
مولکولی ۱۶۸ کیلودالتون می‌باشد. این پروتئین متشکل از دو 
دمین تراغشایی (TM)‏ است که آن را به غشای سلولی متصل 
می‌کند دو دومن متصل شونده به نوکلئوتید Nucleotide)‏ 
(Labinding folding) (NBF‏ دارد که به ATP‏ می‌چسبند و دارای 
یک دمین تنظیمی (8) است که به واسطه پروتئین کیناز-۵ 
فسفریله می‌شود (شکل ۱۹-۱۹). عملکرد اولیه پروتئین CFTR‏ 
به عنوان یک کانال کلریدی است. فعال‌سازی دومن تنظیمی به 
واسطه فسفریلاسیون و به دتبال آن اتصال ATP‏ به دومن‌های 
7 کانال تنظیم کننده کلرید را به سمت خارج باز می‌کند و با 
بسته شدن کانال, سدیم اپی‌تلیلی یک اثر منقی بر جذب سدیم 
درون‌سلولی دارد.که اثر کلی آن کاهش سطح کلرید سدیم داخل 
سلولی است که موجب بهبود کیفیت ترشحات مخاطی سلولی 
می‌شود. 

نخستین جهشی که در CFTR‏ شناسایی شد. حذف سه 
جفت‌باز مجاورهم در کدون ۵۰۸ بود که منجر به از دست‌رفتن 
باقیمانده‌ی فنیل‌آلانین می‌شسود. از نظر SAS‏ این جهش 
به صورت 1523061011 _ 1521 یا p.Phe508del‏ است (هر 
چند که نخستین نامگذاری آن یعنی "06112508" هنوز توسط 
بسیاری استفاده می‌شسود) و دلیل تقریباً 96۷۰ تمام جهش‌های 
86 می‌باشد و بالاترین میزان شیوع در دانمارک با نرخ 7۵۸۸ 
است (جدول ۱۹-۲). بیش از ۲۰۰۰ جهش Sud‏ در ژن CFTR‏ 
شناخته شده‌اند. cyl‏ جهش‌ها عبارتند از: بدمعنی» تغییر چارچوب» 
جایگاه پیرایش» بی‌ماعنی و حذف. اکثر آن هاء بسیار نادر هستند. 
اگرچه که تعداد کمی از آن‌ها می‌توانند دلیل بخش Sail‏ ولی 


pide‏ بالینی 

اندام‌هایی که بیشتر در CF‏ تحت SE‏ قرار می‌گیرند. ریه‌ها 
و پانکراس می‌باش‌ند. بیماری ریوی مزمن ناشی از عفونت مکرر 
در نهایت منجر به تغییرات فیبروتیک در ریه‌ها همراه با نارسایی 
قلبی ثانویه به عبارتی cor pulmonale‏ یعنی قلب ریوی می‌شود. 
در اين مرحله فقط یک پیوند ریه- قلب موفقیت آمیز برای بقای 
طولانی مدت مفید است. 

در ۵۸۵ افراد Mire‏ به CF‏ عملکرد پانکراسی مختل شده 
که با کاهش ترشح آنزیم‌ها در اثر انسداد مجاری پانکراس توسط 
ترشحات bale‏ همراه است که منجر به سوء‌جذب و افزایش 
محتوای چربی مدفوع می‌شود. با این حال ay‏ طور رضایت بخشی 
با مکمل‌های خوراکی آنزیم پانکراس درمان می‌شود سایر لاثم 
شایع که در فیبرور کیستی با آن‌ها مواجه هستیم عبارتند از: 
پولیپ‌های بینی» پرولاپس SET)‏ سیروز و دیابت شیرین. درصد 
کمی از کودکان مبتلا به CF‏ در دوران نوزادی "انسدا > روده 
کوچک را به صورت مکنیوم غلیظ * بروز می‌دهند که مکونیوم 
ایلئوس (Meconinum ileus)‏ نامیده می‌شود. 

تقریبا pled‏ مردان مبتلا به فیبروز کیستی به دلیل فقدان 
دوطرفه مادر زادی وازدفران تابارورهستند. گاهی, CBAVD‏ تنها 
ویژگی CF‏ است و می‌توان در مورد اینکه Ll‏ این بیماری CF‏ 
اسر بت بت کیک Ne gl‏ فاذر بیمسازتی, shoe CSAs‏ 
برونشکتازی منتشر (Bronchectasia)‏ و آسپرژیلوزیس آلرژیک 
برونشی — ریوی (Bronchopulmonary allergic aspergillosis)‏ 


است: 


همانطور که نشان داده شد. ۳ از الگوی توارث AR‏ پیروی 
می‌کند و یک بیماری نسبتا شایع است. توضیح احتمالی برای 
میزان بروز Vb‏ شامل نرخ جهش Why‏ رانش میوزی و برتری 
هتروزیگوتی می‌باشند. مورد آخر (برتری هتروزیگوتی) احتمالا به 
واسطه‌ی افزایش مقاومت هتروزیگوت‌ها به اسهال ترشح‌کننده‌ی 
کلرید ناشی از باکتری ایجاد می‌شود.که گاهی از مواقع مورد 
توجه واقع می‌شود, هرچند که توضیح نمی‌دهد که چرا CF‏ 
در نواحی گرمسیری که بیماری‌های اسهال شایعند. نادر است. 
نقشهبرداری و جداسازی ژن CF‏ یک نقطه عطف معروف در 
ژنتیک مولکولی انسانی بود و به سادگی می‌توان فراموش کرد 
که ۳۰ سال قبل, این پیشرفت تا چه میزان دشوار و زمان‌بر 
بوده است. Sg)‏ وس CF‏ بر روی کروموزوم ۷۹۳۱ در سال 


میزان (og‏ 006508401 نسبت به کل 
جهش‌های فیبروز کیستی 


دانمارک ۸۸ 
هلند ۷۹ 
بریتانیا VA‏ 
ایرلند ۷۵ 
فرانسه ۷۵ 
ایالات متحده oF‏ 
آلمان ۶۵ 
لهستان aa‏ 
Wl!‏ ۵۰ 
ترکیه ۳ 


اطلاعات از گروه تحقیقی اروپایی بر روی ژنتیک CF‏ است جهش اصلی CF‏ و 
هاپلوتیپ مرتبط با آن را نشان می‌دهد 


اثر کلی این جهش‌ها, کاهش فعالیت عملکرد پروتئین 
نرمال CFTR‏ می‌باشد و کاهش Called‏ پروتئین CFTR‏ وحرکت 
غشایی کلرید به خوبی با فنوتیپ بالینی همبستگی نشان می‌دهد. 
سطوح فعالیت کمتر از 9۸۳ CF‏ شدید یا *کلاسیک" در ارتباط 
است که گاهی به خاطر ناکفایتی پانکراسی مربوطه, به عنوان نوع 
“PI”‏ شم ناخته می‌شود. سطوح فعالیت بین 96۳ تا 96۸ باعث یک 
JSS‏ خفیف‌تر "غیرمعمولی "CF‏ می‌شود که در آن بیماری تنفسی 
مشاهده می‌شسود ولی عملکرد پانکراس نسبتاً طبیعی است. این 
با عنوان JSS‏ کفایت پانکراسی (PS)‏ نامیده می‌شود. در نهایت» 
سطوح فعالیت بین 9۵۸ و ۶۵۱۲ باعث خفیف‌ترین فنوتیپ CF‏ 
می‌شود که در آن تنها ناهنجاری بالینی» CBAVD‏ در مردان 
است. 

رابطه‌ی ژنوتیپ_ فنوتیپ» پیچیده است؛ هموزیگوت‌های 
0061 هماننتد هتروزیگوت‌های مرکب با PheSO8del‏ و 
0 يا 05423 تقریباً همیشه Saw IS CF‏ شدید را نشان 
می‌دهند. تفسیر نتیجه ترکیب‌های ممکن برای هتروزیگوت 
تقبس اند shee‏ افیاز tly‏ 

پیچیدگی ge Gi Samy‏ آلل‌های CFTR‏ به وسیله‌ی 
واریانت 7۳0۷ 1۷58-6 نشان داده شده است. این حالت حاوی 
یک قطعه پلی‌تیمیدین در اینترون ۸ می‌باشد که بر راندمان 
پیرای ش اگزون ٩‏ اثر می‌گذارد و منجر به کاهش طبیعی سنتز 
پروتلین CFTR‏ می‌گردد. سه واریانت حاوی VT AT‏ و AT‏ 
مشتخفن شده‌اند. واریالت called LAT‏ طبیعی همرآه است وی 


۳۴۶۲ اصول زنتیک پزشکی امری 
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شکل ۱۹-۱۹ مکان» ژن و محصول پروتئینی فیبروز کیستیک» که 
برکانال سدیمی اپیتلیال مجاورهم و ign SUIS‏ کلرید تنظیم کننده 
بیرونی ار دارد. CFTR‏ تنظیم کننده هدایت ترا غخشایی فیبروز 
R tS‏ دومن تنظیمی. NBF‏ تاخوردگی متصل شونده به 
نوکلئوتیدی. TM‏ دومن داخل غشایی, 


قابل‌توجهی از جهش‌ها در یک جمعیت خاص باشند. برای «Slee‏ 
جهش‌ه ای 0542 و 05510 به ترتیب ۵۱۲ و 9۵۳ تمامی 
جهش‌های CF‏ را در جمعیت یهودیان اشکنازی و سفیدپوستان 
آمریکای شمالی JS‏ می‌دهند. کیت‌های تجاری مبتنی بر 
PCR Multiplex‏ تقرییاً 9۵۹۰ تمام حاملین را شناسایی می‌کنندو 
با استفاده از این روش می‌توان خطر حامل بودن را برای یک فرد 
سالم از ۱ در ۲۵ (خطر جمعیت) به کمتر از ۱ در ۲۰۰ کاهش داد. 

CFTR GLa te‏ به طرق زیر می‌توانند عملکرد 
محصولات پروتئینی را تحت Sb‏ قرار دهند: 

abu! ()‏ کاهش کامل یا جزئی در سنتز آن - برای مثال 
G542X‏ و IVS8-6(5T)‏ 

۲) جلوگیری از رسیدن آن به غشای اپی‌تلیال - برای مثال 
۳508۵2۱ 

۳) باعث عملکرد نادرست هنگام رسیدن به موقعیت نهایی 
(مقصد) خود - برای مثال 05511 و 1117۳1 


فصل 14 ناهنجاری‌های تک‌ژنی shel‏ 


نقص آنتی تریپسین آلفا - یک 

عامل مهم بیماری انسداد مزمن ریوی (COPD)‏ نقص 
آنتی‌تریپسین آلفا یک (AATD)‏ است که آمفیزم از محتمل‌ترین 
تظاهرات بیماری است. اما همچنین از دیگر علائم برونشیت 
مزمن و برونشسکتازی می‌باشد» که با شروع علائم در اوایل 
میانسالی در افراد سیگاری و در غیرسیگاری‌ها اندکی دیرتر» 
رخ می‌دهد. علاوه بر cyl‏ تقریبا در هر سنی, بیماری کبدی از 
جمله یرقان انسدادی در دوران نوزادی ممکن است بروز کند. این 
بیماری به عنوان یک صفت اتوزومال مغلوب (AR)‏ با فراوانی ۱ 
در ۱۵۰۰ یا بیشتر به ارث می‌رسد» بطوری که آلل‌های مریوط به 
بیماری در جمعیت شایع‌تر از آلل‌های CF‏ می‌باشد. با این حال. 
به عنوان یک بیماری با شروع دیرهن‌گام و نفوذ کاهش‌یافته. 
همچون بیماری CF‏ جدی انگاشسته نمی‌شسود. تشسخیص, به 
سنجش بیوشیمیایی سطوح آلفا یک آنتی تریپسین (AAT)‏ وابسته 
است و برخلاف بسیاری از بیماری‌های ژنتیکی» آنالیز جهش 
ژن SERPINA]‏ بعید به نظر می‌رسد که جایگزین آزمایش‌های 
شیمی بالینی به خوبی پذیرفته شده و قابل اعتماد شود. سطح 
AAT‏ در ناقلین کم و در هموزیگوت‌ها بسیار کم است؛ هنگامی 
که اين مقادیر کم مورد شناس‌ایی قرار بگیرند. جهت تشخیص 
بیشستر تعیین فنوتیسپ پروتئین غیر طبیصی مهار کننده پروتئاز 
(PI)‏ انجام می‌شود. عملکرد طبیعی این پروتئین» مهار کردن 
عملکرد مخرب آنزیم‌های پروتئاز بدن می‌باشد. در تعیین وضعیت 


. 1 از تکنی ک الکتروفورز متمرکز ایزوالکتریک ژل پلی آکریل 


آمید (IEF)‏ استفاده می‌شود تا واریانت‌های پروتئینی مختلف یا 
ایزوفرم‌ها براساس الگوی مهاجرت با حروف نامگذاری شوند. 
پروتئین طبیعی ۷ می‌باشد. از اين رو آلل فوق به نام ۸ ۶ ۳1 
شناخته شده است و بنابراین اکثر جمعیت PIMM‏ هستند. 
پاتوژن‌ترین و آهسته‌ترین آلل از نظر حرکتی در 47۴ آلل Z‏ 
می‌باشد و پس از آن آلل 5 است که تفوذپذیری کمتری را نشان 
می‌دهصد و در ge‏ آن‌ها اين آلل‌ها Lg as‏ ۶۵۹۵ از ۵۸۲ را 
تشکیل می‌دهند. ua‏ ۰ نفر در جمعیت عمومی PI®MZ‏ 
هستند و تقریبا ۱:۲۰ نفر PIOMS‏ هستند. خطر آمفیزم برای افراد 
ZZ‏ بیشتر از 0۸۰ برای افراد 52 تا 70۵۰ است و برای افراد 
SS‏ تفاوت کمی با میزان خطر پایه وجود دارد. بیماری SAS‏ 
دوران کودکی در AATD‏ محدود به فنوتیپ ZZ‏ است و ممکن 
است تا ۲۰ 9۵ رخ دهد که در حدود YY‏ شدید است. بین 9۰۱۵ 
تا ۵۲۰ از بزرگسالان ZZ‏ مسن‌تر از ۵۰ سال. مبتلا به سیروز 
کبدی می‌شوند که در سنین پایین‌تر خطرات کمتری دارد؛ هر 


آلل OT‏ منجر به کاهش در تعداد رونوشت‌های حاوی اگزون 
٩‏ می‌گردد. فراوانی واریانت OT‏ در جمعیت تقریبا ۲۵۵ می‌باشد 
اما بیشتر در بیماران دارای 08۸۷0 (96۴۰-۵۰) یا برونشکتازی 
منتشر شده (90۳۰) od‏ شده است. نشان داده شده است که 
تعداد باقیمانده‌های تیمیدین بر اثر جهعش (So‏ 3۱۱711 اثر 
می‌گذارد. هنگامی که 1111711 در وضعیت 5اه با OT‏ باشد (یعنی 
در همان آلل) وقتی جهش CF‏ دیگری در سایر آلل‌ها وجود داشته 
باشد باعث ایجاد فرم ٩‏ از CF‏ می‌گردد. ولی هتروزیگوت‌های 
مرکب (یعنی 1117۲1 (PheSO8del/‏ که در آن 181171 در وضعیت 
cis‏ با VT‏ است می‌تواند منجر به فنوتیپ خفیف‌تر ولی متغیر از 
۷۵ تا PS CF‏ شسود. یک فنوتیپ خفیف احتمالا اشی از 
بیان سطوح بالاتر پروتئین 811711 با طول کامل و فعالیت کم آن 
می‌باشد. افزایش تعداد جهش‌های CFTR‏ و تنوع بالینی اين سوّال 
را ایجاد می‌کند که یک برچسب CF‏ ممکن است sly‏ بیماران 
مبتلا با علائم خفیف‌تر منأسب نباشد. 
آزمایشات قبل از تولد و همچنین تشخیص SS)‏ قبل 
از لانه‌گزینی می‌تواند sly‏ زوج‌هایی که در معرض خطر داشتن 
فرزند مبتلا به CF‏ هستند (فصل ۲۰) ارائه شود. آزمایش شناسایی 
حاملین بر روی بستگان اشسخاصی که تاقل یا مبتلا هستند, در 
بسیاری از کشورها یک روش استاندارد Cal‏ - که به عنوان 
SS Jue‏ آبشاری (Cascade screening)‏ نامیده می‌سود. 
غریال‌گری جمعیت با هدف» شناسایی حاملین CF‏ (فصل ۱۱) و 
غربال‌گری نوزادان با هدف شناسایی هموزیگوت‌های CF‏ (فصل 
۱) به طور گسترده اجرا شده است. 
CF‏ به Cle‏ دسترسی نسبی به اندام‌های هدف اصلی - 
مانند ba,‏ - یک کاندیدای hel‏ برای ژن‌درمانی است. چندین 
کار آزمایی در گروه‌های کوچک بیماران داوطلب مبتلا به CF‏ 
با استفاده از وکتورهای ویروسی در تلاش برای ارائه یک نسخه 
نرمال از CFTR‏ ناامید کننده بوده اسست. یک درمان دارویی 
جدید تایید شده توسط سازمان غذا و داروی ایالات odode‏ در 
سال ۲۰۱۲ - Orkambi‏ - توجه زیادی را به خود جلب کرده 
است زیرا به نظر می‌رسد پیشرفت بیماری ریوی در 0۳ را کند 
می‌کن د. عجیب نیست که این دارو گران اسست و فقط برای 
هموزیگوت‌های ۳۶508۵61 مناسب است. این شامل دو داروی 
جزئی است (lumacaftor)‏ لوما کافتورپروتئین CFTR‏ بیشتری را 
قادر می‌سازد تا به سسطح سلول برسد در حالی که ایوکافتور 
JL (ivacaftor)‏ یونی را باز می‌کند» CFTR cyl ply‏ را قادر 4 
عملکرد می‌کند (به فصل (VO‏ 


شکل ۱۹-۲۰ تلانژکتازی هموراژیک اری. تلانژکتازی مخاطی- 
پوستی مشخصه بر روی (A)‏ دست و (B)‏ لب. 


تلانژکتازی هموراژیک ارئی 

Osler Weber Rendu همچنین به عنوان بیماری‎ HHT 
رغم جایگاهی که در تاریخچه‌ی متون‎ le و‎ Op Se شناخته‎ 
طور قطع در گذشته تضخیص داده‎ wy پزشکی دارد. تقریبا‎ 
ارئی» در اصل یک ناهنجاری ژنتیکی‎ PAH نشده است. همانند‎ 
تعیین شده در عروق می‌باشد و ژن‌های دخیل بخشی از آبشار‎ 
می‌باشند. ویژگی‌های کلیدی کاملا‎ TGF 8/3۳ سیگنالینگ‎ 
مثال خونریزی‌های خودبه‌خود و مکرر بینی‎ Gly متمایز هستند.‎ 
مخاطی-پوستی متعددی که روی‎ clas tS HW (اپیستاکسی)‎ 
بینی» لب‌ها و دهان (شکل ۲۰-۱۹ ه)‎ (A ۲۰-۱۹ دست‌ها (شکل‎ 

دیده می‌شسود و بدریختی شریانی-وریدی (AVMS)‏ که در 
درجه اول بر ریه‌هاه همچنین بر دستگاه گوارش, کبد و جریان 
خون مغزی نیز تأثیر می‌گذارد. گاهی اوقات. خونریزی ناشسی از 
۸ می‌تواند طولانی باشد» و به دلیل از دست رفتن حجم 


۴۶۴ 


اصول ژنتیک پزشکی امری 


چند. مشخص شده است که صرف نظر از سن» در صورتی که 
یک خواهر یا برادر فرد به شدت تحت تأثیر بیماری قرار گرفته 
sdk‏ این خطرات بیشتر است. درمان و مدیریت مراکز ۸۸۲0 
بر پیش‌گیری و نظارت بیماری متمرکز می‌باشد. اجتناب یا ترک 
سیگار بسیار مهم و حیاتی می‌باشد و توصیه بسیار خوبی برای 
ناقلین است؛ همچنین مصرف الکل نیز باید حداقل باشد. COPD‏ 
به روش اسستاندارد مدیریت می‌شود و در موارد شسدید امکان 
جراحی پیوند (ریه و کبد) وجود دارد. 


فشار خون GUL‏ شریان ریوی (PAH)‏ 

فشار خون بالای شریان ریوی, در معاینات بالینی یکی از 
علل مهم بیماری‌زایی است و علاتم غیراختصاصی, از فاقد علامت 
تا تنگی نفس (در بیشتر موارد) خستگی عمومی» سنکوپ کردن: 
تپش قلب و درد قفسه سینه هستند. اکثر موارد ثانویه به دلیل 
عوامل دیگری» همچون بیماری قلبی (از جمله بیماری مادرزادی 
قلبی» کاردیومیوپاتی» بیماری دریچه بیماری پیشرفته ریوی (از 
جمله (CF‏ آمبولی ریوی و تلاتژکتازی هموراژیک ارثی (HHT)‏ 
رخ می‌دهند. ممکن است تشخیص از لحاظ بالینی و تحقیقات 
غیرتهاجمسی گونگون, مانند نار قلب (5>00)ا اک وکاردیوگرافی 


. شواهدی از هایپرتروفی یا فشار بطن راست) مشکوک باشد‎ al) 


اما ممکن است نیاز به تایید با روش تهاجمی کاتترگذاری قلبی و 
اندازه‌گیری مستقیم فشار شریان ریوی داشته باشد. PAH‏ به دلیل 
شسکل tous‏ ورائتی تامتداول دارای جایگاه خاصی می‌باشد که 
بدیهی است زمانی که دو یا چند نفر از اعضای خانواده مبتلا شده 
باشند و fle plo‏ شایع‌تر مطرح نباشد. نسبت به آن مشکوک 
می‌شوند و به عنوان فشار خون ریوی اولیه شناخته می‌شد. شکل 
آرشی از توارث AD‏ پیروی می‌کند و از نظر بالینی از سایر علل 
PAH‏ قابل تشخیص نمی‌باشد. تقریبا VO‏ درصد از موارد توسط 
یک جهش پاتوژن در ژن BMPR2‏ ایجاد می‌شونده اما جهش‌های 
پاتوژن نادر نیز در pli‏ ژن‌ها شناسایی شده‌اند. که عبارتند از 
ACVRLI+ ENG: KCNK3: ۰ SMAD9‏ و BMPRIB‏ هر 
دو ACVRLI‏ و ENG‏ ژن‌های مهمی در HHT‏ هستند و ژن‌های 
دخیل در PAH‏ به طور clas! JS‏ ابرخانواده فاکتور ترنسفورم 
کننده رشد با (-۲007) از مولکول‌های پیمرسانی سلولی هستند 
درمان پزشکی PAH‏ اساس آسیب‌شناسی را به طور قابل‌توجهی 
تخییر نمی‌دهد. اما پیوند ریه قدرت بقاء بیماران ۳ بهبود می‌بخشد» 
اگرچه دسترسی محدود به اهداکنندگان و اهمیت جراحی را شدیدا 
محدود می‌کند. 


فصل 4 ناهنجاری‌های تک‌ژنی اصلی 


کانال کلسیمی ایجاد شده ذر بیماری‌ها شامل CPVT‏ سندرم 
تیموتی و کاردیومیوپاتسی بطن راست آریتموژنیک (ARVC)‏ 
می‌باشد که مورد آخر معمولا تحت عنوان کاردیومیوپاتی‌های 
ارثی در نظر گرفته می‌سود. همپوش‌انی بین ناهنجاری‌های 
آریتمی و کاردیومیوپاتی در اشسکال وابسته به کروموزوم X‏ 
(ژن (EMD‏ و اتوزومال دیستروفی عضلانی آمری-دریفوس 
(ژن (LMNA‏ دسمینوپاتی‌ها و کاوئولینوپاتی‌ها که در همین 
فصل تحت عنوان دیستروفی‌های عضلانی لیمب-گریدل دکر 
گردیدن قابل مشساهده است. هنگامی که مرگ ناگهانی و بدون 
دلیل اتفاق می‌افتده یافته‌های پس از مرگ و بررسی سابقه فرد 
فوت شده و همچنین سابقه خانوادگی در بازنگری دقیق قرار 
می‌گيرند. اکثر کسانی که فوت می‌کنند مردان جوان می‌باشند و 
مرگ ممکن است در هنگام خواب یا در زمانی که فرد فعالیتی 
نمی‌کنده رخ دهد. در مسواردی» خصوصاً در 1075 نوع ۱, مرگ 
هنگام LS‏ کردن رخ می‌دهد. استرس‌های احساسی می‌تواند به 
ویژه در 10752 یک محرک «idl‏ و در مورد 10752 و 1۵۲53 
احتمال بروز حملات قلبی در خواب بیشتر است. بررسی و پرسش 
دقیق ممکن است گویای سابقه قبلی حملات سنکوپ» تپش 
قلب ناراحتی در قفسه سینه و تنگی نفس باشد و این علائم باید 
در خویشاوندان در معرض محرک‌های احتمالی مورد بررسی قرار 
گيرند. اگر فرد فوت شده یک ECG‏ (الکترو کاردیوگرام) با اشتقاق 
۲ ید داشسته ttl‏ ممکن است گویای شواهد کلیدی و مهمی 
باشد با این ECG «Ji‏ طبیعی در حدود 9۵۲۰ موارد Lol‏ شده 
ها و اضمالا در تسبت بیشسعری از توارد سندرم یروگادا 
وجود دارد. 

در LOTS‏ که به عنوان سندرم رومانو وارد نیز ALS‏ 
می‌شسود یافته‌های ECG‏ تحت الشعاع - همانطور که از نام آن 
پیداست - یک فاصله QT‏ بیشتر از محدوده طبیعی است و با 
افزای ش ضربان قلب این فاصله بلند باقی می‌ماند. این بیماری‌ها 
بر اساس ژن درگیر طبقه بندی می‌شوند (جدول ۲-۱۹). توارث 
عمدتاً AD‏ انست: اما یک شکل مقلوب تادر همراه با تاشتوانی 
حسی-عصبی وجود دارد که به عنوان سندرم جرول و لانگ نیلسن 
مورد شناسایی قرار گرفته است. تغییرات الکترو کاردیوگرام ممکن 
است از سنین پایین مشهود باشند و در حدود 9۵۵۰ موارد حمللات 
قلبی تا ۱۰ سالگی و در حدود 2۵۹۰ تا ۲۰ سالگی اتفاق می‌افتد. 
نخستین حمله قلبی در 10152 و 100153 دیرتر رخ می‌دهد. 
در صورت امکان آزمایش‌های ژنتیکی پیش‌بینی کننده. برای 
شناسایی افراد در معرض خطر در خانواده‌های مبتلا مقید است 


WL‏ از خون» جدی و تهدید کننده زندگی می‌باشد. خونریزی از 
یک AVM‏ مغزی» که در تقریبا ۶۵۱۰ از بیماران HHT‏ وجود دار 
خطر بسیار زیاد عوارض عصبی را به همراه دارد. و بحث‌های 
مداومی در مورد مزایای اسکن فعال بیماران مبتلا به Gly HHT‏ 
شناسایی چنین ضایعاتی وجود دارد. توافق عمومی وجود دارد که 
زنان باردار Lb‏ برای مشخص شدن این مسئله که GBAVM bf‏ 
فاقد علامت در مجرای نخاعی-کمری وجود دارند یا خیر, اسکن 
نخاعی را انجام دهند. که pas‏ انجام بیهوشی اپیدورال و یا نخاعی 
را به دنبال دارد. همچنین یک توافق عمومی برای غربالگری 
فعال ۸۷۸های ری وی دراکو کاردیوگرافی وجود دار که در 
نیمی از بیماران مبتلا اتفاق می‌افتد. گر این عارضه‌ها بزرگ 
و درمان نشده باشند» می‌توانند به نارس‌ایی خروجی (برون‌ده) 
قلبی obj‏ منتهی گردیده و انتقال آمبولی به جریان خون مفزی» 
می‌تواند باعث انسداد عروق خونی و آیسه‌های مفزی گردد. این 
۸ های ریوی با آمبولیزاسیون درمان می‌شوند و برای اقدامات 
دندانپزشکی آنتی بیوتیکی پیشگیرانه (پروفیلاکسی) توصیه 
می‌گردد. HHT‏ یک بیماری با الگوی وراشت AD‏ و با چندین 
ژن شسناخته شده aS) ENG: ACVRLI‏ اين دو ژن با هم اکثر 
موارد جهش مثبت را تشکیل می‌دهند), SMAD4‏ و 01۳2 است. 
علاوه بر اين» باور بر این است که حداقل دو لکوس دیگر وجود 
دارد که هنوز شناسایی نشده است. 


Inherited Cardiac) ناهنجاری‌های قلبی ارشی‎ 
(Conditions 

در حدود ۶۵۴ از مرگ‌های قلبی ناگهانی در سنین ۱۶ تا ۶۴ 
سالگی هیچ دلیل وتوضیح مشخصی وجود ندارد؛ در انگلستان 
این مورد برابر با حدود ۲۰۰ مرگ در سال است که هر یک برای 
خانواده بسیار آسیب‌زا است. هنگامی که این حالت‌ها خانوادگی 
th‏ و جوانان را درگیر کند می‌تواند اضطراب و IS‏ زیادی 
ایجاد کند که قابل درک است. در این موارد اصطلاحات مرگ 
قلبسی ناگهانی»بیماری ارثی قلبی (ICC)‏ و (کمتر در حال حاضر) 
سندرم مرگ ناگهانی بالغین به کار گرفته می‌شوند. 


آریتمی‌های ارثی (Inherited Arrhythmias)‏ 
این گروه از بیماری‌ها شامل سندرم‌های QT‏ بلند (LQTS)‏ 
سندرم بسروگاداء و تاک ی‌کاردی بطنی پلی‌مورفیک کاتکول 
آمینرژیک (القاشده در اثر استرس) اسست. LOTS‏ و سندرم 
بروگادا, کانالوپاتی‌های یونی سدیم و پتاسیم هستند. نقایص 


هتروزیگوسیتی مرکب در جهش‌های ژن CASQ?‏ باعث شکل 
اتوزومال مغلوب بیماری 0۳۷۲ می‌شود. مانند جهش در ژن 
TRDN‏ که در موارد نادر ایجاد می‌شود. 


کاردیومیوپاتی‌های ارثی 

کاردیومیوپانتی هایپرتروفیک (HCM)‏ که اکثر موارد آن‌ها 
از توارث AD‏ تبعیت می‌کنند» از نظر ژنتیکی هتروژن می‌باشد. 
این گروه شامل هایپرتروفی دیواره‌ای نامتقارن» تنگی زیر 
آنورت هایپرتروفیک و هایپرتروفی بطنی است. به طور کلی, 
در هایپرتروفی دیواره‌ای مقادیر ۱۵ میلی‌متر در موارد ایزوله و 
۳ میلی‌متر در یک خانواده‌ی Hire‏ از معیارهای تشسخیصی 
7 محسوب می‌شوند. ممکن است مرگ ناگهانی خصوصا در 
ورزشکاران جوان رخ دهد. دو مورد از شایع‌ترین ژن‌های درگیر 
7 (۱۴۵۱۱) و MYBPC3‏ (۱۱2۱۱) می‌باشند که به ترتیب 
زنجیره سنگین 8-میوزین قلبی و پروتئین ) متصل‌ش‌ونده به 
میوزین قلبی را کد می‌کنند. دستاورد J lb‏ ملاحظه‌ی بعدی 
72 (۱9۳۲) و 103 (VQ)‏ است که به ترتیب 
ایزوفرم‌ه ای “T”‏ و "1" تروپونین قلیی را کد می‌کننده اما 
ژن‌های متعدد دیگری که اکثر آنها بسیار نادر هستند نیز دخیل 
می‌ناشند خنگامی که HOM‏ ید طور وایح کاملا خانوادقی باشد. 
نرخ تشخیص جهش توسسط آزمایش‌های bk‏ ژنی تقریباً 96۶۰ 
می‌باشد. به طور اختصاصی ممکن است کاردیومیوپاتی مرتبط با 
72 خفیف و ol pam‏ با هایپرتروفی تحت بالینی به نظر برسد. 
اما با این JE‏ میزان بروز بالایی از مرگ ناگهانی وجود دارد. 
جهش در این ژن و برخی دیگر از ژن‌ها گاهی در کاردیومیوپاتی 
اتساعی» غیر فشردگی بطن چپ و آریتمی‌های ثانویه نیز نقش 
دارند. از نظر cdl‏ هنگام obj)!‏ یک خانواده. مهم است که 
انتقال مرد به مرد در بیماری HCM‏ در شجره‌نامه درنظر گرفته 
شود زیرا این موضوع رد کننده بیماری فابری به عنوان مسبب 
کاردیومیوپاتی است و به راحتی توسط سنجش بیوشیمیایی 
Lill‏ گالاکتوزی داز در مردان انجام می‌شود (جدول ۲-۱۵). 
درمان جایگزینی آنزیم» در دسترس اسست. متخصصان بالینی 
ماهر همچنین باید آگاه باشند که یکی از علائم سندرم نونان نیز 
می‌تواند HCM‏ باشد. 

کاردیومیوپاتی اتساعی (DCM)‏ از مشخصات آن کاهش 
عملکرد سیس‌تولی (انقبااض قلبی) و اتساع قلبی است. علل آن 
عبارت ات از: میوکاردیت بیماری عروق epg SF‏ بیماری‌های 
متابولی ک و توکسین‌ها. هنگامی که این موارد کنار گذاشته 


۳۶۶ 


اصول ژنتیک پزشکی امری 


و تصمیم‌گیری در مورد اسستفاده پروفیلاکسی (پیشگیری کننده) 
بتابلاکرها می‌تواند انجام شود. استفاده از بتابلاکرها به ویژه در 
tude LQTS!‏ می‌باشد اما در موارد 10752 و LOTS3‏ با نسبت 
کمتری کارایی دارد. در واقم» ممکن است بتابلاکرها در 10163 
مضر باشند. به طور LOTS! «IS‏ و 10752 دلیل تقریباً یک 
سوم از موارد کل LOTS‏ هاء 10753 مسئول 96۵ تا ۶6۱۰ و 
4 تا 107515 مسئول کمتر از 96۱ موارد می‌باشند. 
آزمایش مولکولی lait‏ در 9۸۲۰ موارد منفی است. در ۶۵۵ موارد 
احتمالا توارث pip‏ مفناهده می‌شسود که معمولا یگ فنوئیب 
شدید را ایجاد می‌کند. 
سندرم بروگادا که sly‏ اولین بار در سال ۱۹۹۲ توصیف 
sos‏ مانند LOTS‏ از توارث AD‏ پیروی می‌کند.در اين اختلال 
فرد به حملات قلبی بسا تاکیکاردی بطضی ایدیوپاتیک (VT)‏ 
مستعد می‌شود و افزایش غیرطبیعی موج ST‏ درلیدهای راست 
سینه» ممکن است با Sob‏ ناقص انشعاب شاخه سمت راست 
همراه uth‏ در اعضای خانواده در معرض خطر با ECG‏ طبیعی» 
می‌توان با تجویز بلاکرهای قوی کانال سدیم مانتد فلس‌اینید. 
تلفتتفاری‌هاین مضس کی راامعمولا RAT‏ کرد این عارشته دز 
جنوب شرقی آسیا flit lines‏ است و نسبت زن: مرد ply‏ با ۸:۱ 
می‌باشد (در مردان شیوع بیشتر است). سن متوسط رخداد حمللات 
آریتمی ۴۰ سال است. اما گاهی اوقات موارد بروز بسیار زودهنگام 
اتفاق می‌افتد. درمان قطعی یک دفیبریلاتور قابل کاشت می‌باشد 
و ورزش یک فاکتور خطر خاص به حساب نمی‌آید. جهش‌هایی در 
ژن SCNSA‏ تقریبا در 6۲۰ از بیماران مبتلا dy‏ سندرم بروگادا و 
همچنین برخی از موارد 1.00153 مشاهده شده‌اند (جدول ۱۹-۳). 
در برخی از خانواده‌هاء هر gd‏ آریتمی وجود دارد. در Je‏ 
po‏ جهش در حداقل ۲۳ ژن که در سندرم بروگادا نقش دارند 
شناسایی شده‌اند, اما صرف نظر از موارد موجود در SCNSA‏ همه 
نادر هستند. 
در افراد مبتلا به CPVT‏ همچنین به عنوان Coumel’s VT‏ 
شناخته می‌شوده حملات سنکوپی, اغلب در دوران کودکی یا 
نوجوانی» و ۷۲ ناشی از استرس مکرر و تکرارشونده, بدون فاصله 
QT‏ طولانی را نشان می‌دهند. در حالت استراحت ECG‏ طبیعی 
می‌باشسد و قلب نیز از نظر سساختاری طبیعی اسست. ایع‌ترین 
ژن عامل بیماری در 0۳۷۲ تقریب] در 9۵۵۰ مواره ژن RYR2‏ 
می‌باشد. و جهش‌های هتروزیگوت باعث ایجاد شکلی از این 
بیماری با ورائت غالب می‌شوند همچنین جهش در ژن CALMI‏ 
به ندرت در ایجاد بیماری ایقای نقش می‌کند. هموزیگوسیتی یا 
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60 کاردیومیوپاتی بطن راست آریتموژنیک. CPVT‏ تاکیکاردی بطنی چند شکلی کاتکول آمینرژیک015: سندرم QT‏ بلند 


Connective Tissue) پیوندی‎ 4b ناهنجاری‌های‎ 
(Disorders 

این گروه بسیار وسیع از بیماری‌ها شامل صدها دیسپلازی 
اسکلتی نادر در انتهای یک طیف است. به هر حال, ما بر روی 
موارد "اصلی* متمرکز می‌شویم که سندرم مارفان (MFS)‏ 9 
بیماری‌های مرتبط با آن را شامل می‌شود؛ اگرچه برای اهداف 
معاینات بالینی» این موارد اغلب با ۱05 گروه بندی می‌شوند. 


سندرم مارفان (MEFS)‏ 

نخستین بیماری که توسط آنتوان برنارد a lye‏ 
اطفال فرانسوی در سال ۱۸۹۶ توصیف گردید. احتمالاً دارای 
بیماری مشابه اما نادرتری بوده که اکنون به عنوان سندرم بیل 
یا آراکنوداکتیلی انقباضی مادرزادی شناخته می‌شود. در حیطه‌ی 
بالینی» برای هر بیمار قد ub‏ با انگشتان و اندام‌های بلند پزشکان 
اقب جنس خسن bMS‏ در ty go las‏ با cal‏ حال: واقوبین 
بودن در ارزیابی بالینی ضروری است. زیرا تعدادی از بیماری‌ها 
دارای علائم "مارفانوئید" هستند و بسیاری از افراد بلند قد و 
لاغر کاملً سالم و نرمال هستند. معیارهای تشخیصی دقیق که 
با عنوان معیارهای گنت شناخته می‌شسوند. به طور کلی توسط 
متخصصان Kj‏ مورد استفاده قرار می‌گیرند. معیارهای بالینی 
در عصر مدرن در سال ۱۹۸۶ (برلین) منتشر و در سال ۱۹۹۶ به 
روزرسانی شدند (گنت؛ جدول ۱۹-۴ و نسخه به روزرسانی شده 
در سال ۲۰۱۰ مورد بازنگری قرار گرفت (جدول ۱۹-۵). 
علائم بالینی (Clinical Features)‏ 

5 یک ناهنجاری در بافت پیوندی فیبری. خصوصا 
نقص فیبریلین نوع ۱ که یک گلیکوپروتئین کد شده توسط 
ژن 8۱ است. می‌باشد. در تظاهرات کلاسیک» افراد مبتلا 
در مقایسه با اعضای سالم خانواده» قدبلند هستند, دارای شلی 
مفاصل, نسبت طول به عرض بدن بیشتر از ۱,۰۵, کاهش 
نسبت بالاتنه به cat yeh‏ بدشکلی قفسه سینه (شکل ۱۹-۲۱) 
و اسگولییز ct itl, on‏ تقس یافت پیوندی باعث ایساد تابجایی 
عدسی چشم (در رفتگی عدسی) در نسبتی از خانواده‌ها Lal)‏ نه 
تمامی افراد) و مهمتر از daw‏ باعث اتساع آئورت صعودی می‌شود 
که می‌تواند منجر به پارگی آن گردد. عارضه اخیر بدیهی است که 
تهدیدکننده‌ی حیات است و تنها به همین دلیل LL‏ در تشخیص 
آن دقت شود. اتساع آتورتی ممکن است پیشرونده باشد. اما 


1- Lens subluxation 


KFA 


اصول ژنتیک پزشکی امری 


شوند. شیوع DCM‏ ایدیوپاتیک ۲۵ تا ۴۰ در هر ۰ مورد 
است و موارد خانوادگی تقریب 90۲۵ موارد را تشسکیل می‌دهند. 
مشابه آریتمی‌های قلبی ارثی» هتروژن از لحاظ ژنتیکی هستند 
اما تقریبا همیشه از توارت AD‏ تبعیت JUS ge‏ همچنین بسیار 
متغیر می‌باشند و در میان اعضای مبتلای یک خانواده ممکن 
است فردی باشد که علائم را در دوران کودکی در انتهای یک 
GL ab‏ دهد. در AGILE‏ در مابقی افراده شروع علائم قلبی تا 
اواخر بزرگسالی رخ نمی‌دهد. همچون ICM‏ بسیاری از ژن‌ها و 
جایگاه‌ها در DCM‏ نقش دارند که شایع‌ترین آنها (تا 9۵۲۰ ژن 
TIN‏ (۲9۳۱) است که تیتین را کد می‌کند» که ممکن است عامل 
میوپانی پروگزیمال منتشر باشد. DCM‏ همچنین ممکن است 
ناشی از جهش‌های ژن LMNA‏ (۱۹۲۲) باشد که لامین AIC‏ را 
کد می‌کند که به دلیل اثرات پلیوتروپیک آن موردتوجه قرار گرفته 
است. به طور کلی, از آنجایی که چندین عامل غیرژنتیکی برای 
4 مطرح است. نرخ تشخیص جهش توسط آزمایش‌های BL‏ 
ژنی به‌طور قابل‌توجهی کمتر از 11600 است. 

۲ معمولا به دنبال ورائت AD‏ رخ می‌دهد و مشخصه 
آن آتروفی موضعی یا منتشسر و جذب چربی در میوکارد بطن 
راست است. این بیماری می‌تواند منجر به ۷ و مرگ قلبی 
ناگهانی در جوانان» به ویژه ورزشکاران با قلب ظاهرا سالم شود. 
QWs ECG‏ دهنده وارونگی موج ۲ (1 (invert‏ در لیدهای oy‏ 
کوردیال راست 9 طولانی os‏ کمپلکس QRS‏ است. ARVC‏ 
هتروژنیتی ژنتیکی قابل توجهی را با حداقل ۱۳ ژن شناسایی 
شده نشان می‌دهد (جدول ۱۹-۳ را مشاهده کنید)» که یکی 
موارد دخیل. پلاکو گلوبین (TUP)‏ در اتصالات date‏ دار یا نکسوس 
است که به فرم مغلوب pl‏ یافت شده است. همانند CPVT‏ 
ژن RYR2‏ نسبتی از موارد بیماری را به خود اختصاص می‌دهد 
(نوع ۲)» اگرچه ژن PKP2‏ به طور کلی BLS‏ ترین مورد با تنوع 
جنرافیایی قابل توجهی است. 

آزمایش ژنتیکی در دسترس است. اما هتروژنی ژنتیکی به 
این معنی است که نرخ شناسایی برای جهش‌ها تقریبا 9۵۰ 

است. علاوه بر اين. ورائت دوژنی ممکن است بخش قابل‌توجهی 
از موارد را به خود اختصاص دهد که برآوردها به‌طور گسترده‌ای 
متفاوت می‌شود. پس از تشخیص بیماری در یک مورد شاخص؛ 
شرح حال کامل خانوادگی تهیه می‌شود و جهت بررسی 
پیشنهاد می‌شود. ممکن است لازم باشد غربالگری تا بزرگسالی 


ub ادامه‎ 


فصل 314 ناهنجاری‌های تک‌ژنی hel‏ 


جدول £ #۳ معیارهای گنت برای تشخیص سندرم مارفان 
تفسیر معیارهای نشخیصی 


مورد شاخص (بدون داشتن سابقه‌ی خانوادگی): 


معیارهای اصلی باید حداقل در دو سیستم مختلف از اندام‌ها وجود داشته باشد, علاوه بر اینکه یک سیستم اندامی سوم هم درگیر باشد 
اگر یک جهش شناخته شده وجود داشته باشد» یک معیار اصلی در یک سیستم اندامی به علاوه درگیری یک سیستم اندامی ثانویه 


خویشاوند یک مورد شاخص: 


وجود یک معیار اصلی در سابقه خانوادگی و در خویشاوند یک معیار اصلی در یک سیستم اندامی به علاوه درگیری سیستم اندامی ثانویه 


سیستم اندامی معیارهای اصلی معیارهای فرعی 
اسکلتی ke (Skeletal)‏ مورد از این موارد LL‏ وجود داشته باشد: 
Pectus carinatum ۰۱‏ (سینه کبوتری) داخل رفتگی سینه 
Pectus excavatum ۲‏ (داخل رفتگی سینه که نیازمند ay‏ جراحی است) تحرکت بیش از حد مفاصل 
۳ کاهش نسبت بالاتنه به پایین‌تنه یا بازه: نسبت ارتفاع ۱,۰۵ انحتای کام زیاد به‌همراه تراکم دندان 
۴ تحرکت بیش از حد مچ دست و انگشتان 
۵. جابجایی متوسط استخوان غوزک میانی (medial malleolus)‏ ویژگی‌های چهره‌ای از جمله شکاف پلکی رو به 
F‏ برآمدگی رادیولوژیکی استاولا soul‏ کف پای صاف 
چشمی (Ocular)‏ نابجایی عدسی چشم (Ectopia lentis)‏ قرنیه صاف (Flat comea)‏ 
افزایش طول محوری کره چشم 
عنبیه هیپوپلاستیک 
قلبی-عروقی اتساع آئورت صعودی پرولاپس دریچه میترال 
(Cardiovascular)‏ شکاف آئورت صعودی اتساع یا ISLS‏ آئورت Gul‏ رونده سیته‌ای یا شکمی در 
افراد زیر ۵۰ سال 
ریوی (Pulmonary)‏ پنوموتوراکس خودبخودی تاول‌های راسی (Apical blebs)‏ 


اکتازی دورال لومبوساکرال (اتساع کیسه سخت شامه - 


پوست /بافت پیوندی 


(Skin/connective tissue)‏ اطراف طناب تخاعی). 


سانقه خانوااگی SS)‏ خویشاوندان درجه یک دارای معیارها 


(Family history/genetics)‏ وجود جهش FBNI‏ یا هاپلوتیپ پرخطر در خانواده‌ی 


نسبت طول استخوان‌های دست. و کام دارای قوس‌دار" هیچ 
ارزش تشخیصی در نظر گرفته نمی‌شود. در مواردی که سابقه 
خانوادگی هیچ کمکی نمی‌کند. زمانی که بیمار دارای حداقل 
دو معیار اصلی به همراه درگیری سوم در سیستم بافتی دیگر 
در معیارهای گنت را داشته باشد. تشخیص Cute‏ داده می‌شود 
(جدول ۱۹-۴ را مشاهده کنید اما سیستم ارزیابی نسبتاًمتفاوتی 
در معیارهای گنت تجدید نظرشده پیشنهاد شده است (به جدول 
۱۹-۵ مراجعه (suf‏ 

ژنتیک 


MFS‏ از ورائت AD‏ پیروی می‌کند و اکثر موارد در ارتباط 
باژن بزرگ FBNI‏ بر روی کروموزوم ۱۵۹۲۱ با ۶۵ اگزون 


2- High arched palate 


مبتلا )4 سندرم مارفان 


میزان تغییر را می‌توان با مهار 8-آدرنرژیک (در صورت تحمل) 
و آنتاگونیست‌های رسپتور آنژیوتانسین 11 (ویژگی‌های مشابه با 
مهارکننده‌های آنزیم تبدیل کننده آنژیوتانسین) کاهش داد. در 
صورتی Lb‏ جراحی جایگزینی انجام شود که قطر آثورت به ۵۰ 
تا ۵۵ میلی‌متر برسد. بارداری یک عامل خطر برای زنان مبتلا 
به MFS‏ با سابقه‌ی اتساع آئورت بوده و نظارت بر claw‏ بسیار 
حائز اهمیت می‌باشد. تشخیص MFS‏ نیاز به ارزیابی دقیق بالینی» 
اندازه گیری بدن در جهت توجه به عدم تناسب. اکوکاردیوگرافی» 
معاینات چش‌می, و در برخی موارد شک برانگیزه MRI‏ کمر 
برای جستجوی شواهدی از اکتازی دورال کارایی دارد. برای 
شاخص‌های متاکارپوفالانژیال » یک اندازه‌گیری رادیولوژیکی از 


1- Metacarpophalangeal index 


خطهای پوستی (Skin striae)‏ ۱ 
نزدیک بینی > (Myopia)‏ ۳ دیوپتر ۱ 
پرولاپس دریچه میترال (تمامی انواع) ۱ 

(Mitral valve prolapse) 


که ۰ کیلوبایت را در برگرفته و حاوی پنج دومن مشخص 
auth, ot‏ بزرگترین دومن که تقریبا ۷۵ از l, OD‏ به 
خود اختصاص داده است. تقریبا ۴۶ تکرار فاکتور رزشد اپیدرمی 
را شامل می‌شود. در بیماران مبتلا tl‏ جهش‌های پاتوژنیک در 
ابتدا بسیار دشوار بوده Ll‏ اکنون صدها مورد گزارش شده است. اکثر 
ayy!‏ جهش‌های بدمعنی" و دارای یک اثر منفی غالب" هستند 
که در نتیجه کمتر از ۸۳۵ از مقدار مورد انتظار فیبریلین-۱ در 
ماتریکس خارج سلولی ایجاد می‌شود. همچنین جهش‌ها گاهی 
نیز در فنوتیپ‌های مرتبط مانند MFS‏ نوزادان» نابجایی عدسی 
چشم خانوادگی» سندرم شرینتزن -گولدبرگ" و فنوتیپ "۱۸55 
(پرولاپس دریچه میترال, نزدیک‌بینی» اتساع مرزی آثورتی, 
یافته‌های اسکلتی و پوست غیراختصاصی) یافت شده‌اند. 


آراکنوداکتیلی انقباضی مادرزادی - سندرم بیل 

آراکنوداکتیلی انقباضی مادرزادی* (00۸)- سندرم بیل* 
- احتمالا همان بیماری می‌باشد که در Lind‏ توسسط Antoine‏ 
Bernard Marfan‏ در سال ۱۸۹۶ توصیف شد. بسیاری از علائم با 
5 همپوشانی دارند. اما خطر اتساع آتورت و پیامدهای فاجعه 
بار آن کمتر است. افراد. دارای انقباضات مادرزادی انگشستان» 
چروکیده شدن لاله گوش و بعضا اس‌کولیوز می‌باشند. اين 
بیماری به دلیل جهش فیبریلین نوع ۲ (FBN2)‏ رخ داده Cul‏ 
که سازماندهی ساختاری مشابهی با فیبریلین-۱ دارد و بر روی 
کروموزوم ۵۹۲۳ نقشه‌برداری شده است. 


سندرم لویز-دیتز (Loeys Dietz Syndrome): LDS‏ 
آنوریسم آئورتی خانوادگی محدود به MES‏ نیست و مهم‌ترین 
بیماری «شبه مارفان» سندرم لویز-دیتز (LDS)‏ می‌باشد. توارث 
اين ناهنجاری AD‏ است؛ آنوریسم‌ها می‌توانند هاجمی باشند 
و قبل از اتساع آثورت اصلی رخ دهند؛ بنابراین جراحی معمولا 
زمانی توصیه می‌شود که اندازه سینوس والسالوا به ۴,۵ سانتی‌متر 
Missense‏ -1 
Dominant negative‏ -2 
Shrintzen Goldberg syndrome‏ -3 
Mitral valve prolapse, myopia, borderline aortic enlargement,‏ -4 
nonspecific skin and skeletal findings‏ 


5- Congenital contractual arachnodactyly 
6- Beal Syndrome 


تقو اصول ژنتیک پزشکی امری 


MARRIOT ECs‏ معیارهای گنت اصلاح شده برای تشخیص 


سندرم مارفان 


برای تشخیص ندرم مارفان (MFS)‏ (بدون هیچ سابقه 
خانوادگی): 

(۱) اتساع (دیلاتاسیون) ريشه آثورت (میزان ۲ 2 >) به همراه نابجایی 
عدسی چشم 

(۲) اتساع ats,‏ آئورت (میزان ۲ 2 >) به همراه جهش پاتوژن FBNI‏ 
(۳) اتساع ay‏ آئورت (میزان > 2 ۲) به همراه مقیاس سیستمیک 
۷< امتیاز (زیر) 

bul )۴(‏ عدسی چشم (Ectopia lentis)‏ به همراه جهش پاتوژن 
1 و قطر آثورت تعیین شده 

اگر سابقه خانوادگی (FH)‏ وجود داشته باشد: 

(۵) عدسی نایجا به همراه همانگونه که در بالا توصیف گردید 

(۶) مقیاس سیستمیک ۷< پوینت به همراه سابقه خانوادگی برای سندرم 
مارفان 

Z اتساع ریشه آئورت (میزان > 2 ۲ افراد بالای ۲۰ سال؛ میزان‎ (Y) 
همراه سایقه خانوادگی برای سندرم مارفان‎ ay افراد زیر ۲۰ سال)‎ ۳ < 


ویژگی مقیاس سیستمیک امتیاز 
(points)‏ 

نشان مچ دست و شست ۳ 
نشان مچ یا شست ۱ 
بدریختی Pectus carinatum‏ ۲ 
LL, Pectus excavatum‏ عدم تقارن قفسه سینه \ 
(chest asymmetry)‏ 
بدریختی پشت پا (Hindfoot deformity)‏ ۲ 
کف پا (pes planus)‏ صاف ۱ 
پنوموتوراکس (Pneumothorax)‏ ۲ 
اکتازی دورال (Dural ectasia)‏ ۲ 
برآمدگی استخوان استابولی ۲ 

۱ 


کاهش نسبت بالاتنه به پایین‌تنه و افزایش نسبت بازو 
به قد (و فقدان اسکولیوز شدید) 

۱ اسکولیوز یا کیفوز سینه‌ای-کمری‎ 
(Scoliosis or thoracolumbar kyphosis) 

کاهش گسترش آرنج (Reduced elbow extension)‏ ۱ 
ویژگی‌های چهره‌ای (موارد باید وجود داشسته (ask‏ ۱ 
ذلیکوسفالی یا جمجه دراز A(Dolichocephaly‏ 
انوفتالموس به مفهوم نادرست قرار گرفتن بخش 
خلفی کره چشم به صورت فرورفتگی کره چشم 
(enophthalmos)‏ شسکاف پلکی رو بسه پاییسن 
(downslanting palpebral fissures)‏ هیپوپلازی 
استخوان مالار (عدم تکوین استخوان گونه4 پس 
رفتگی فک پایین (Retrognathia)‏ 


فصل ۱۹: ناهنجاری‌های تک‌ژنی shel‏ 


آنوریسم آثورت سینه‌ای خانوادگی (FTAAD)‏ در اثر جهش‌هایی 

در ژن‌های شناخته شده ایجاد می‌شوند. و در عصر توالی‌یابی نسل 

جدید. پیشرفت‌های منظم و پیوسته‌ای در HL‏ موارد بیشتر در 

حال انجام است. اشاره به این نکته حائز اهمیت است که آنوریسم 

آنورت شسکمی تقریباً هميشه توسط ترکیبی از عوامل دیگر مانند 

سن. سیگار کشیدن, فشار خون بالا و آترواسکروز ایجاد می‌شود. 

اگرچه در افراد جوان‌تر احتمال ابتلا به سندرم اهلرز دانلوس نوع 

۴ عروقی (VEDS—type IV)‏ باید در نظر گرفته شود. با این 

«J‏ موارد مشسترک در همه بیماران, تحلیل و تخریب فیبرهای 

الاستیک و فقدان سلول‌های عضلانی صاف است که به آن 

(نک روز wile‏ یا آسیبهایی در بخش میانی (Crp‏ می‌گویند. 

سن شروع FTAAD‏ بسیار متغیر است و ممکن است تا زمانی 
که یک رویداد ناگهانی فاجعه بار نظیر پارگی رخ ندهد. بدون 
علامت باقی بماند. بنابراین» در صورت مشکوک بودن, غربالگری 
plate‏ خویشاوندان درجه یک به وسیله‌ی اکوکاردیوگرافی» MRI‏ 
يا سکن توموگرافی کامپیوتری توصیه می‌شود و ممکن است 
تصمیم‌گیری در مورد زمان جراحی جایگزینی ریشه آئورت لازم 
باشد. پس از رد تشخیص (سندرم مارفان) MES‏ (آراکنوداکتیلی 
نقباضی مادرزادی) CCA‏ (سندرم لوئیز دایتز) LDS‏ و (اهلرز 
دانلوس نوع عروقی) EDS=IV‏ آزمایش ژنتیکی در ۳1۸۸ 
gti, No ys‏ چنیان مس وقمک Bh, oP‏ انتظطار می‌روة که 
پیشرفت‌هایی داشته باشد. گاهی جهش‌هایی در ژن ACTA2‏ در 
۸0 مرتبط با 8۸۷ دیده می‌شود و همچنین گزارش‌هایی 
از دخیل بودن ژن NOTCH]‏ در این مورد مطرح است. جهش 
ژن 36۷11۱1 که پروتئین زنجیره سنگین میوزین عضله Blo‏ را 
IS‏ می‌کند. گاهی مشاهده می‌شود. و این حائز اهمیت است زیرا 
لوکوس آن, ۱۶۳۱۳,۱۱ ات و ریزحذف‌های Spe‏ بر این ناحیه 
با افزایش میزان خطر اتساع آئورت مرتبط هستند. چهش در 
ژن SMAD3‏ منجر به ایجاد شکل سندرمی FTAAD‏ می‌گردد 
که مشابه LDS‏ سندرم لوئیز دیتز نوع ۳. شامل استئوآرتریت 
زودهنگام, به ویژه در زانوهاء نخاع و پایه شست است. 


سندرم اهلرز دانلوس (EDS Ehlers Danlos Syndrome)‏ 
EDS‏ خانواده‌ای از بیماری‌های بافت پیوندی می‌باشد که 

به طور معمول با علامت سه گانه تحرک بیش از حد مفاصل» 
کشیدگی بیش از حد پوست و بهبود غیر عادی و با تاخیر زخم 
مشخص می‌گردد. هنگامی که تمامی جوانب این سه علامت 
تظاهر wan‏ بیمارمعمولاً دارای EDS‏ نوع کلاسیک (cEDS)‏ 


برسد. یافته‌های دیگر ممکن است شامل شکاف کام یا زبان 
کوچک دوشاخه. کرانیوسینوستوز (بسته شدن زودهنگام استخوان 
جمجمه)» ناتوانی یادگیری خفیف و پیچ خوردگی سرخرگ‌هاء به 
همراه آنوریسم در جای دیگری از سیستم گردش خون باشد. 
برخی از افراد دارای علائم‌هایی هستند که با MFS‏ همپوشانی 
دارند. در واقع در بسیاری از این بیماران قبل از آزمایش ژنتیکی 
گمان می‌رود که مبتلا به MFS‏ باشند. اما Leal‏ به طور کامل 
میارهای تشخیصی پذیرفته شده گنت را نشان نمی‌دهند. بیماران 
مبتلا بیشتر مستعد ابتلا به فتق‌های ساده هستند و همچنین دارای 
زخم‌های آتروفیک می‌باشند که با زخم‌های مشاهده شده در سندرم 
اهلرز دانلوس (EDS)‏ قایل تشخیص نمی‌باشند. با این حال, آنها 
نابجایی عدسی چشم را ندارند. یک ویژگی غیرمعمول که یکی از 
مواردی است که می‌تواند در تشخیص بالینی سودمند باشد» وجود 
میلیا در صورت است (شکل ۱۹-۲۲). این کیست‌های کوچک» 
سفید مرواریدی» پر از کراتین هستند که بسیار شبیه به «نقاط 
شیری» هستند که در نوزادان 0429 می‌شود (که دائمی نمی‌باشند). 
در بیماران و خانواده‌هایی که dou‏ آزمایش 11 آنها منفی 92 
ژن 105 از طریق روش ژن کاندید شناسایی شد. نشان داده شده 
است که مسیر پیام‌رسانی فاکتور رشد ترانسفورم کننده (TGF)‏ در 
تکوین عروق و ناحیه جمجمه صسورت در مدل‌های موش حائز 
آهمیت می‌باشد که منجر شد لویز و همکارانش ژن گیرنده فاکتور 
رشد ترانسفورم کننده بتا ۲ (TGF BR2)‏ را در تعدادی از خانولده‌ها 
توالی‌یابی کنند. جهش‌های هتروزیگوت در اکثر آن‌ها و در pls‏ 
موارد. جهش‌های بدمعنی در ژن مشابه (TGFBR1)‏ شناسایی شد. 


FTAAD بیماری آئوریسم آئورت سینه‌ای خانوادگی‎ 
(Familial Thoracic Aortic Aneurysm Disease) 

معمولا از متخصصین ژنتیک بالینی درخواست می‌شود تا 
بیماران مبتللا ay‏ اقساع ریشة آفورت آنوریسم یا پارگی را برای 
علائم مربوط به MES‏ مورد بررسی قرار دهند. به ویژه اگر افراد 
نسبتاً جوان باشند. تقریباً ۰ از افراد مبتلا به بیماری آنوریسم 
آثورت سینه‌ای (TAAD)‏ دارای یک خویشاوند درجه یک مبتلا 
و گاهی اوقات چندین خویش‌اوند مبتلا می‌باشند. تقریباً در 9۸۵ 
از موارد TAAD‏ یک یافته همراه وجود دریچه آثورت دو شاخه 
(BAV)‏ می‌باشد؛ BAV‏ در جمعیت عمومی تا حدود ۲۸۱ شایع 
می‌باشد که اغلب به خودی خود زمینه خانوادگی دارد و تقریبً 
۰ افرادی که نیاز به جراحی ilo‏ سابقه خانوادگی Cute‏ 
دارند. به طور AS‏ تقریباً یک چهارم از تمامی موارد بیماری 


شکل ۸(۱۹-۲۱) نوجوانی مبتلا به سندرم مارفان که دست و پاهای 
بلند نامتتاسب (آراکنوداکتیلی) و نمونه‌ای بسیار شدید از بدشکلی 
استخوان قفسه سینه را نان می‌دهد. او همچنین دارای یک اتساع 
ats,‏ آئورت است. (B)‏ تحرک بیش از حد مفصل در مچ دست یک زن 
ay Tepe‏ مستیرم عارفای, این خالنه ممکن است در سایر silage:‏ 
شل شدگی مفاصل نظیر سندرم اهلرزدانلوس نیز دیده شود. 


متأسفانه, این جوانب بیماری در اصطلاحات تشسخیصی 
استفاده شده منعکس نمی‌شوند. 

EDS *‏ عروقی WEDS)‏ که قبلا به عنوان EDS‏ نوع IV‏ شناخته 
می‌شد) به دلیل پارگی شریان اصلی یا اندامی» خطرات تهدید 
کننده حیات را به همراه دارد» و Lb‏ مدیریت جراحی بسیار به 


دقت ارزیابی گردد. 


FV? 


اصول ژنتیک پزشکی امری 


است. اما طیف وسیعی از اختلالات ژنتیکی متمایز در خانواده 

5 در نظر گرفته می‌شسوند (جدول (VA-F‏ کشیدگی بیش از 

حد پوست در شسکل ANY‏ بیش تحرکی مفاصل (مچ دست) 

در شکل ۱۹-۲۱ 3 و علائم پوستی در شکل ۱۹-۲۳ نشان 

داده شده است؛ به ویژه در نوع کلاسیک (ولی Visas‏ نه در 

نوع مفاصل بسیار متحرک) Lb‏ پوست. اسکارهای غیرطبیعی, 

و classy Aol‏ زیر جلای. که شامل توده‌های چربی فیبری 

کلسیفیه است. ممکن است دیده شسوند. در اینجا نمی‌توانیم به 

طیف وسیعی از علائم بالینی و عوارضی که ممکن است در نتیجه 

این اختلالات مختلف شکنندگی اشلی یافتی رخ بدهد. بپردازيم. 

«Nh call‏ توجه satan i‏ مینست 

* سستی مفاصل در جمعیت کلی شایع است و شاید ۵۱۰ از 
بزرگسالان و یک سوم کودکان را تحت تاثیر قرار دهد اما تنها 
زمانی که همراه با علائم یا سایر مشکلات ALG‏ به عنوان 
*سندرم خوشخیم تحرک بیش از حد مفاصل" تلقی می‌گردد. 

* تحرک بیش از حد مفاصل با استفاده از مقیاس بیتون (جدول 
۱۹-۷) ارزیایی می‌شود؛ نشان داده شده است که قابل تکرار و 
قابل اعتماد cus!‏ اگرچه شامل همه مفاصل (به عنوان مثال» 
شانه‌هاء مچ پا) نمی‌شود. 

٩‏ در معاینات بالینی» EDS‏ دازای تحرک بیش از خد مفاصل 
EDS)‏ که در گذشته 111 EDS‏ نامیده می‌شد» و همچنین 
به عنوان «سندرم تحرک بیش از حد مفاصل» نیز شناخته 
می‌شود) شایع‌ترین حالت است که با آن مواجه می‌شویم؛ و 
pls‏ موارد bead EDS‏ نادر می‌باشند. 

مدیریت این گروه از بیماری‌ها چندان اسان نیست و 

پزشکان Lb‏ پیرامون موارد ذیل آگاهی داشته باشند: 

* در مواردی که تاخیر در بهبودی و اسکار آتروفیک, بخشی 
از این اختلال باشد (بعنوان مثال EDS‏ کلاسیک) اقدامات 
بیشتری ly‏ اطمینان از بهبود زخم پس از آسیب یا جراحی» 
به عبارت دیگر بخیه‌هایی که برای مدت طولانی‌تری باقی 
می‌مانند. لازم است. 

LHEDS *‏ درجات متغیر —_— با دردهای مزمن فراگیر که 
بر سیستم اسکلتی-عضلانی SE‏ می‌گذاره خستگی مزمن 
و طیفی از اختلالات عملکردی سیستم عصبی خودمختار 
مانند سندرم تاکی کاردی وضعی, سندرم ریفلاکس و روده 
تحریک‌پذیر و ضعف کنترل دما (دیسترمی) همراه است؛ 
علاوه بر tcp!‏ بی‌حسی موضعی در اقدامات دندانپزشکی 
و مدیریت درد در زایمان اغلب فقط تا حدی موثر است. 


فصل ۱۹: ناهنجاری‌های تک‌ژنی اصلی 


اولتراسونوگرافی).بنابراین, درگیری کلیوی باید در تقریبا تمامی 
وضعیت‌ه | به هنگام تشسخیص یک سندرم غیرمعمول مورد 
ملاحظه قرار گرفته و برعکس, تشسخیص یک سندرم اصلی به 
همراه تظاهرات اولیه کلیوی باید در نظر گرفته شود. 


سندرم‌های دیسمورفیک و درگیری کلیه 

(Dysmorphic Syndromes and Renal Involvement) 

تمامی واریته‌های آنومالی ساختاری ممکن است در طیف 
وسیعی از بیماری‌ها رخ دهند. آژنزی کلیه ممکن است بخشی 
از سندرم‌های صورت - چشم- نایک (شکل (TTA‏ حذف 
۲( دی‌جورج, گلدنهار (همچنین با عنوان طیف چشم- 
گوش-ستون مهره‌ها شسناخته Og ge‏ جدول ۵-۹ را ببینید)» و 
سندرم‌های کالمن, و همچنین امبریوپاتی دیابتی باشد. کلیه‌های 
bub‏ یا متعدد در سندرم‌های بالر-گرولد. فلوتینگ-هاریر پیترز 
پلاس» شینزل -گیدن و چارج گزارش شده است. کیست‌های 
چندگانه سندرومی و يا دیسپلازی‌ها جزئی از ویژگی‌های TSC‏ 
بیماری ون هیپل لینداو (به جدول ۴-۱۴ مراجه کنید)» و 
کیست‌های کلیوی و دیابت (RCAD)‏ بشسمار می‌روند. از میان 
بیماری‌های نادرتر همراه با کیست که نباید فراموش گردند 
می‌توان به آلاجیل, کافمن مک یوزیک» مکل» سیمسون 
2S‏ بهمل (SGB)‏ و بک ویت ویدمن (BWS)‏ و همچنین 
سیلیوپاتی‌های گوناگون مانند باردت بیدل» ژئون و سندرم‌های 
پلی داکتیلی دنده «bigs‏ و ناهنجاری‌های متابولیکی از جمله 
سندرم زلوگر و اسیدوری گلوتاریک نوع 11 اشاره کرد. کلیه‌های 
بزرگ ممکن است بخشی از سندرم‌های 8 BWS.‏ پرلمن 
و پروتشوس, و همچنین تعدادی از اختللالات متابولیکی مانند 
گالاکتوزیالیدوزیز, اسیدوری گلوتاریک نوع 11 و بیماری ذخیره 
گلیکوژن نوع ۱ باشند. 

GIL‏ حال, درک کردن تنوع و همپوشانی بالایی که در 
این تظاهرات کلیوی در بیماری‌های مختلف وجود دارد. از اهمیت 
زیادی برخوردار است. هر ترکیبی از آنومالی‌های ساختاری: 
کیست‌های متعدد یا دیسپلازی و کلیه‌های نابجا به‌عنوان 
مثال, در سندرم‌های کلیه-گوش_نایژک (به جدول ٩-۵‏ مراجعه 
aS‏ پالیستر-هال, دهانی- انگشستی- چهره‌ای» تونز براکس 
و سندرم‌های sles RCAD‏ همراهی‌های ناهنجاری‌های 
مهره‌ای» مقعدی» نای-مری» رادیال و کلیوی {VATER)‏ نقایص 
use pe‏ آترزی مقصد. نقص‌های قلبی. مجرای نای-مری: 
ناهنجاری‌ه ای کلیوی و ناهنجاری‌های اندامی (VACTERL)‏ 


شکل ۱۹-۲۲:سندرم لویز-دیتز (LDS)‏ مجموعه‌ای از نقاط سفیدرنگ 
برجسته دائمی که در زیر Sh‏ راست دیده می‌شوند. این موارد اغلب 


در LDS‏ رخ می‌دهند و می‌توانند در تشخیص بالینی به‌همراه plies‏ 
ویژگی‌ها کارایی داشته باشد. 


سودوز انتوما الاستیکوم (PXE)‏ ۱ 
PXE‏ یک اختللال اختصاصی بافت پیوندی می‌باشد و Gres‏ 
بر cal,‏ الاستیک تأثیرگذار است. که می‌تواند به طرق مختلف 
وجود داشته باشد زیرا تظاهرات بیماری در پوست» چشم‌ها و 
سیستم‌های قلبی-عروقی و گوارشی پدیدار می‌شوند. در بیشتر 
مواقع» مجموعه‌ای از پاپول‌هاء ضایعات شبیه زانتوماء در گردن 
و نواحی آرنج ایجاد می‌شسوند (شسکل ۱۹-۲۴ (A‏ و رگه‌های 
آنژیوئیدی ممکن است در معاینات معمولی شبکیه مورد مشاهده 
قرار گیرند (شسکل ۱۹-۲۴ ظ). معمولاً این بیماری در بزرگسالی 
تشخیص od!‏ می‌شود و امید به زندگی احتمالا کاهش wb god‏ 
آگرچه بیماران ممکن است از دردهای متناوب گرفتگی عضلانی 
يا آنژین, خونریزی سیستم گوارشی و گاهی از دست دادن بینایی 
ناشی از مشکلات ثانویه شبکیه مانند خونریزی و زخم رنج ببرند. 
بیوپسی پوست کلسیفیکاسیون فیبرهای الاستیکی قطعه شده را 
نشان می‌دهد. cy!‏ بیماری از توارث AR‏ پیروی می‌کند. و تنها 
یک ژن موسوم به ۸066 (۱۶0۱۳,۱) با آن مرتبط است, که 
یک پروتئین کاست متصل شونده به ATP‏ را کد می‌کند. 


ناهنجاری‌های کلیوی (Renal Disorders)‏ 
als‏ اغلب درگیر بیماری‌های ژنتیکی و ورائتی» چه در 
سطح ساختاری» فراساختاری» یا متابولیکی است. آزمایشات 
ابتدایی عملکرد کلیه به طور معمول در پزشکی اطفال و 
بزرگسالان صورت می‌گیرد و همچنین معمولا سطح آستانه 
پایینی برای انجام مطالعات تصویربرداری وجود دارد (در ابتدا 
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اصول ژنتیک پزشکی امری 


جدول ۱۹-۲ 


(Classical) کلاسیک‎ 

-کشیدگی بیش از حد پوست 

- اسکار (زخم)های آتروفیک 

- تحرک بیش از حد مفاصل 
شبه کلاسیک (Classical—like)‏ 


(Cardiac valvular) دریچه‌ای-قلبی‎ 


عروقی (Vascular)‏ 
- پوست نازک و شفاف 
- شکنندگی یا پارگی شریانی اروده‌ای ارحمی 
- کبودی گسترده 
- علائم چهره‌ای مشخص 
(اکروجریک پیری زورس (acrogeric‏ 
تحرک بیش از حد (Hypermobile)‏ 
- پوست صاف و مخملی (کشیدگی بیش از حد +( 


- تحرک بیش از حد مفاصل (نبجاییادررفتگی مکرر Us‏ 


-مجموعه علائم وسیح‌تر| دیس آتونومی 
(wider symptom complex/dysautonomia)‏ 
آرتروشالازیز (Arthrochalasia)‏ 


- تحرک بیش از حد Jolie‏ (تابجایی /دررفتگی مکرر (U+‏ 


- دررفتگی مادرزادی دو طرفه لگن 
(Congenital bilateral hip dislocation)‏ 
درماتوپار کسیز (Dermatosparaxis)‏ 
-شکنندگی شدید پوست 
-پوست آویزان و افتاده 
کیفواسکولیوتیک (Kyphoscoliotic)‏ 
- اسکولیوز مادرزادی و پیشرونده 
- شکنندگی صلبیه fScleral)‏ پارگی کره چشم 
- تحرک بیش از حد مفاصل 
-هیپوتونی (Hypotonia)‏ 
سندرم قرنیه شکننده (Brittle Comea syndrome)‏ 
اسپوندیل دیسپلاستیک (Spondylo dysplastic)‏ 
انقباضی-عضللانی (Musculo contractural)‏ 


(Myopathic) میوپاتی‎ 
(Periodontal) پریودتتال‎ 
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شکل ۱۹-۲۳:سندرم اهلرز دانلوس (A)‏ پوست شل بر روی مفصل زانو (8) اسکارهای نازک, پهن و آتروفیک, نیز بر روی مقصل زانو (C)‏ 
اسفروئیدهای زیر پوستی در قسمت میانی پاشنه‌ی این بیمار. 


مقیاس بیتون برای ارزیابی تحرک بیش از حد مفاصل 
ویژگی / بازه‌ی حرکت gta‏ . یک‌طرقه دوطرفه 
خمیدگی به‌پشت غیرفعال پنجمین انگشت > ۹۰درجه 


| degrees \-< Passive dorsiflexion of fifth finger 
۲ ۱ ۳ خم شدن غیرفعال انگشت‌های شست به سمت بازو‎ 
Passive flexion of thumbs to the forearm 
3 ۱ ۱ کشش بیش از حد آرنج > ۱۹۰درجه‎ 
degrees ۱۹۰> Hyperextension of elbows 
۲ ۱ کشش بیش از حد زانو > ۱۹۰ درجه‎ 


degrees ۱۹۰> Hyperextension of knees 
\ , خمیدگی تنه. کشش کامل زانوهاء تکیه کف دست‌ها روی زمین‎ 


شکل ۱۹-۲۴,سودوزانتوما الاستیکوم. (A)‏ ضایعات شبیه زانتوم در 
تواحی آرنج و گردن. (B)‏ رگه‌های آنژیوئیدی در فوندوس شبکیه دیده 
می‌شوند. 


خانواده‌ها ‘por‏ و متحصر به فرد هستند اما عبط بدین 
به‌ویژه در موارد سابقه خانوادگی می‌باشد. PKDI‏ در ۱۶۵۱۳,۳ 
بسیار نزدیک به ژن TSC2‏ (ژن توبر اسکلروزیس) است و یک 
حذف ژنی مجاور که هر دو ژن را شامل می‌شود به ایحاد TSC‏ به 
همراه کلیه‌های پلی کیستیک شدید می‌انجامد که گاهی اوقات 
در رحم (در جنین) قابل تشخیص می‌باشد. 


بیماری oul‏ پلی کیستیک اتوزومال مغلوب 

همانگون ه که قابل پیش‌بینی اسست, بیماری کلیه پلی 
کیستیک اتوزومال مغلوب (ARPKD)‏ بسیار نادرتر از ADPKD‏ 
9 همچنین بسیار شدیدتر است. ممکن است در دوران بارداری 
با الیگوهیدرامنیوز بروز کند. که خطر قابل توجهی از هیپوپلازی 
ریوی و مشکلات تنفسی پس از تولد را به دنبال دارده اما 


4 اصول ژنتیک پزشکی Srl‏ 
و GIL!‏ مجرای مولر. آپلازی AS‏ و دیسپلازی سومیت 
سرویکوتوراسیک (MURCS)‏ ممکن است وجود داشته باشد. 
بدین ترتیب به استثنای چند Qype‏ به عنوان یک قاعده کلی, 
اختصاصیت یا حساسیت کمی در این ناهنجاری‌های ساختاری 
وجود دارد و یافته‌های حاصل از تصویربرداری sql‏ خواه 
توسط اولترس‌ونوگرافی یا MRI‏ می‌تواند برای رادیولوژیست‌ها 
چالش‌برانگیز باشد. با این JE‏ برای مثال آنژیولیپوماها در TSC‏ 
و همچنین کیست‌های متعدد در بیماری کلیه پلی‌کیس تیک با 
اگوی ورائت (AD ADPKD)‏ معمولاًقابل تمییز می‌باش ند 
)4 شسکل ۴-۱۱ مراجعه 225( همچنین امکان تمییز بیماری 
کیستیک از یک ناهنجاری که تحت عنوان دیسپلازی کیستیک 
کلیوی شناخته می‌شوده وجود دارد. که در بیشتر موارد احتمال 
این بیماری پیامد رویدادهای پارگی در تکوین اولیه است» هر چند 
که گاهاً خانواده‌هایی توصیف می‌شوند که توارت اتوزومال غالب 
را نشان می‌دهند. 


بیماری کلیه oly‏ کیستیک اتوزومال غالب 

ADPKD‏ یک ناهنجاری تک ژنی شایع است که احتمالا 

حداقل ۱ نقر از هر ۱۰۰۰ نفر را تحت تأثیر قرار می‌دهد و به دلیل 

اینکه در میانس‌الی (7۵۵۰ تا ۶۰ سالگی) به بیماری کلیوی‌حاد و 

مرحله نهایی (ESRD)‏ می‌انجامد. به بخش خدمات lo‏ و پیوند 

als‏ بار قابل توجهی را تحمیل می‌کند. ویژگی کلیدی بیماری 

رشد و بزرگ شدن پیشرونده کیست‌های کلیوی دو طرفه می‌باشد 

(شکل ۱۹-۲۵) که حداقل در ۵۹۰ از مبتلایان تا سن ۲۰ سالگی 

با اولتراسوند قایل تشخیص است. فشار خون بالا و پیشرفت به 

ESRD‏ بسیار متغیر بوده و در حقیقت ممکن است در تمامی افراد 

مبتلا هیچ وقت رخ ندهد. این بیماری همچنین یک اختلال 

چند سیستمی به همراه کیست‌های کبد و پانکراس, آنوریسم 
شریانی داخل جمجمه‌ای و گاهی اوقات پرولاپس دریچه میترال 
و اتساع ريشه آئورت است. خطر قابل توجهی برای خونریزی زیر 
AY‏ عنکبوتیه وجود دارد که اهمیت درمان موثر فشار خون را 
برجسته می‌کند. دو 3( PKDI‏ (۱۶۳۱۳:۳) و PKD2‏ (۴۵۲۲:۱) 
در ارتباط با ADPKD‏ می‌باشند. ژن PKDI‏ جهش‌یافته مسئول 
تقریباً ۵۸۵ موارد است و ay‏ طور کلی با بیماری شدیدتر همراه 
است و احتمال ایجاد بیماری ESRD‏ نسبت به PKD2‏ بیشتر 
است. در بررسی و معاینات بالینی, آزمایش ژنتیکی به ندرت 
انجام می‌گیرد. اگرچه با در دسترس بودن توالی یابی نسل بعدی 
افزایش ul ge‏ که تا حدی به این دلیل است که جهش‌ها Gly‏ 
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کبد-صفرا؛ جزء معیارهای تشخیصی میباشند. تا همین اواخر فقط 
PKHDI oh‏ (0۲۱ع) برای ARPKD‏ شسناخته شده است. به 
نظر می‌رسد با مطالعات اخیر ژن دوم DZIPIL dy‏ شناسایی 
کرده‌اند. هنگامی که معیارهای Sw WS‏ مشاهده می‌شوند. 
ازمایش ژنتیک مولکولی برای تشسخیص ضروری نیسست. اما 
ممکن است در موارد خفیف که در تشخیص بیماری شک وجود 
دارد مفید باشسده و برای والدینی که درخواست تشخیص قبل از 


تولد دارند ضروری است. 


نفرونوفتیزیس و بیماری کلیه کیستیک مدولاری 

نفرونوفتیزیس (NPHP)‏ نوع ۱ که شایع‌ترین علت ژنتیکی 
نارسایی کلیوی در دوران کودکی اسست. یک بیماری با سن 
شسروع زودهنگام بوده که از توارت AR‏ پیروی می‌کند. توسط 
جهش‌هایی در ژن ۱۷۳۲۹۳۱ (۲۹۱۳) ایجاد می‌شسود و با فیبروز و 
تشکیل کیست در محل اتصالات مدولاری یا کورتیکومدولاری 
مشخص می‌گردد (شکل ۱۹-۲۶). با این حال. در حقیقت تعداد 
زی ادی لوکوس برای اختلالات دارای NPHP‏ شناخته شسده 
است. هنگامی که این بیماری به همراه رتینیت پیگمانتوزا رخ 
دهد. سندرم سنیور-لوکن, اگر همراه با هیپوپلازی ورمیس 
مخچه‌ای WSL‏ سندرم ژوبرت (به جدول FA‏ مراجعه کنید)» 
و با انسفالوسل و پلی داکتیلی همراه باشد ستدرم مکل گروبر 
را توصیف می‌کند. از آنجایی که بیشتر پروتئین‌های تغییر یافته 
توسط ژن‌های مختلف» در مژه‌ها قرار می‌گیرند این اختلالات به 
درستی, به عنوان سیلیوپاتی‌ها طبقه‌بندی می‌شوند. زمانی تصور 
می‌شد که بیماری کلیه کیستیک مدولاری (MCKD)‏ با سن بروز 
در بزرگسالی. شکل بروز دیرهنگام همان بیماری است که اکنون 
به نام NPHP‏ می‌شناسیم» هرچند با وجود ویژگی‌های همپوشان 
در اولتراسوند کلیوی» این یک بیماری با ماهیتی جداگانه است 
که توسط جهش‌هایی در 955 MUCI‏ (۱3۲۲) ایجاد می‌شود. این 
بیماری می‌تواند به فقشار خون WL‏ هایپراوریمی و نقرص منجر 
شود و ESRD‏ ممکن است در حدود سن ۶۰ سالگی به طور 
ناگهانی بروز AS‏ 


سندرم آلپورت (AS)‏ 

سندرم آلپورت به سبب ناهنجاری‌های موجود در کلاژن 
نوع چهار یک نفروپاتی غشای پایه‌ای نازک است و بیوپسی 
کلیوی توسط میکروسکوپ الکترونی برای تشخیص علائم در 
سطح فراساختاری مورد نیاز است. بیماری کلیوی پیشرونده است 


۳ 


Left Kidney ig 
x aA 


= 


A 
» Dist 154cm 


شکل ۰۱۹-۲۵ بیماری کلیه پلی کیستیک اتوزومال غالب (A) (ADPKD)‏ 
Bgl Jol‏ از کلیه چپ بزرگ شده در یک کودک, که کیست‌های ساده‌ی 
چندگانه (پیکان) را با اندازه‌های مختلف نشان می‌دهد. (B)‏ در همان بیمار, 
یک تصویر اکو شیب 2 کورونال که کیست‌های کلیوی متعدد را در هر دو 
کلیه نشان می‌دهد. (coronal 12 gradient echo image)‏ 


تشخیص دوران نوزادی برای اکثر کودکان انجام می‌شود. مرگ 
و میر در سال اول زندگی تا یک سوم است اما میزان بقا برای 
کسانی Ap ah‏ ال دوم زندگی می‌رسند بسیار بهتر می‌باشد. 
Ly ya ESRD‏ 90۵۰ از کودکان را در دهه اول زندگی تحت تاثیر 
قرار می‌دهد. صرف نظر از جنبه بیماری کلیوی» بیماری کبدی- 
صفراوی نیز بسیار شایع است که باعث ایجاد هپاتواسپلنومگالی 
و در نهایت فشار خون بالای پیشرونده سیاهرگ باب ناشی از 
فیبروز پری پورتال (بافت‌های اطراف سیاهرگ باب) می‌شسود. 
این مشکلات طولانی مدت آشکارتر می‌شوند زیرا SHE Sylow‏ 
به‌طور موّثرتری مدیریت می‌شسود (به عنوان مشال, digas‏ در 
افرادی که زنده می‌مانند). کلیه‌ها معمولا بسسیار بزرگ می‌شوند 
به طوری که اولتراسونوگرافی بسیار حساس است. همچنین با 
افزایش اکوژنیسیتی و تمایز ضعیف کورتیکومدولاری بسیار 
اختصاصی است. این یافته‌ها همراه با شواهدی مبنی بر درگیری 


چهار (IV)‏ شامل شش زنجیره مختلف است که هر کدام توسط 
ژن مخصوص به خود کد می‌شود. در AS‏ ناهنجاری سه مورد 
4 0014۸3 و 0014۸5 گزارش شده است. از میان 
lay!‏ 0014۸5 که مسئول تقریبا 9۵۸۰ از موارد AS‏ می‌باشد. 
وابسته به کروموزوم X (KLAS)‏ است؛ دو مورد دیگر 5 as ly‏ 
طور مساوی (لکوس هر دو بر روی کروموزوم ۲ می‌باشد) تقسیم 
می‌شود. XLAS‏ یک ناهنجاری جدی است زیرا همه مردان مبتلا 
تقریبا -908 تاسن ۴۰ سالگی؛ در تهایت به ESRD‏ و تقریبا 
۰ به SNHL‏ مبتلا می‌شوند. ویژگی مشخصه در مراحل اولیه 
بیماری» هماچوری میکروس‌کوپی پایدار اسست. زنان ناقل ‏ نیز 
به طور قابل توجهی در معرض خطر هستنده زیر بیش از 9۵۹۰ 
میکروهماچوری را نشان می‌دهند و Lai‏ یک سوم‌شان در سن 
۰سالگی به ESRD‏ مبتلا می‌شوند. غربالگری افراد در معرض 
obs‏ با آزمایش ادراره باید از اواسط دوران کودکی شروع شود. 
الگوی توارث AR‏ در ۶۵۲۰ موارد Mal‏ به AS‏ ناشی از ژن‌های 
جهش‌یافته 0014۸3 يا 014۵4 Ly ya‏ سه برابر توارث AD‏ 
است. عارضه‌ی حاصل از توارث AD‏ خفیف‌تر بوده و دوره‌ی 
پیشروی آن آهسته‌تر است. با این حال» گیج کننده است که 
تقریباً 96۵۰ از ناقلان ARAS‏ میکروهماچوری را نشسان خواهند 
old‏ بنابراین این آزمایش در راستای تلاش برای معین کردن 
الگوی توارث. بی‌فایده است. 


ناهنجاری‌های توبولار کلیوی 

این ناهنجاری‌ها دربردارنده‌ی طیف وسیعی از بیماری‌هایی 
Gl‏ که برای عملکرد کلیه‌ها ضروری می‌باشند را تحت yt‏ قرار 
می‌دهد. در cil‏ از طریق درک آنها اطلاعات زیادی در مورد 
فیزیولوژی طبیعی AS‏ به دست آمده است. ay‏ طور مجزاء این 
ناهنجاری‌های مختلف نادر هستند. اما آگاهی از آنها مهم است 
زیرا بسیاری از آنها را می‌توان به طور رضایت بخشی مدیریت کرد. 
درا بودن اطلاعات پایه‌ای در مورد فراساختار طبیعی کلیه ضروری 
است (از گلومرول تا توبول پروگزیمال» لوپ هنله» تا توبول دیستال 
و در نهایت مجرای جمع کننده). برای یک گروه از ناهنجاری‌ها به 
خصوص آنهایی که با هومئوستازی نمک در ارتباطند. یک تعامل 
حیاتی با سیستم غدد درون ریز یعنی غده فوق کلیوی وجود دارد. 
و این‌ها اکثر موارد fle‏ تک ژنی فشار خون بالا را در بر می‌گيرند. 
بیماری‌های از دست دهنده‌ی Soi‏ متمایز هستند. ناهنجاری‌های 
تعادل آب در od‏ نقص در بازجذب, به عنوان دیابت بی مزه 


ار اصول ژنتیک پزشکی Sxl‏ 


شکل ۰۱۹-۲۶ نفرونوفتیزی س و بیماری کلیه کیستیک مدولاری. 
توموگرافی رزونانس مغناطیسی (۷181) کلیه‌ها در بیمار مبتلا به 
نفرونوفتیزی س نوع ۱ که کیست‌های متعدد را در محل اتصال 
کورتیکومدولاری نشان می‌دهد. (A)‏ نمای محوری؛ (B)‏ نمای کورونال. 
From Geary DF, Schaefer F. Comprehensive Pediatric)‏ 
(Nephrology. Ist ed. Philadelphia: Mosby Elsevier; 2008.‏ 


که با خونریزی‌های میکروسکوپی شروع می‌شود و به دنبال آن 
پروتئینوری» تخریب عملکرد کلیه‌ها و ESRD‏ رخ می‌دهد. SNHL‏ 
با ناقضنوایی صناهای dtl‏ پیشروننه نیز Fy‏ می‌دهد که معمولا تا 
اواخر کودکی یا lal‏ بزرگسالی فاقد علامت است. شاخص‌های 
تشخیصی در چشم شامل لنتیکونوس قدامی (زائده حلقوی روی 
قسمت جلویی عدسی چشم). همچنین ماکولوپاتی (لکه‌هایی 
روی ماکولای شبکیه) و تتیبرات قرنیه مشهود است. کلاژن نوع 
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شناخته می‌شود. 
علائم بالینی (Clinical Features)‏ 

علائم در هر دو شکل هموفیلی مشابه هستند و از خونریزی 
خفیف به دنبال جراحت يا ترومای عمده گرفته تا خونریزی خود 
به خودی در درون ماهیچه‌ها و مفاصل متفاوت هستند. شدت 
بیماری با کاهش فعالیت فاکتور ۷111 یا 126 ارتباط نزدیکی دارد. 
فعالیت کمتر از 9۸۱ معمولاً با تمایل سدید خونریزی از بدو 
تولا همراه اسست. خونریزی به مفاصل باعث درد شدید و تورم 
می‌شود که در صورت تکرار, باعث آرتروپاتتی همراه با ناتوانی 
شدید می‌گردد (شکل ۱۹-۲۸). در خانواده‌هاء مردان مبتلا به این 
بیماری معمولا با شدت مشایهی تحت SE‏ قرار می‌گیرند. درمان 
اصلی برای هموفیلی ۸ Bg‏ درمان جایگزین می‌باشد. فاکتورهای 
انعقادی تفلیظ شده را می‌توان از خون اهدایی انسان تهیه کرد. 
اما فرآیند تخلیص باید دقیق باشد تا از انتقال ویروس‌هایی مانند 
دروم said‏ نمی Mad)‏ کذردر jhe [ite WEF‏ بوده امسکه 
جلوگیری شود. با این حال. یک مشکل عمده این است که 
آنتی‌بادی‌هایی می‌توانند ایجاد شوند که فاکتور(های) انعقادی را 
از همان ابتدا از بین می‌برند. اين آنتی بادی‌ها که مهارکتنده نام 
دارند تقریبا در یک چهارم موارد ab‏ مبتلایان به هموفیلی ۸ و 
تا ۲۵۵ از yb Mire‏ به هموفیلی ظ ایجاد می‌شوند. 
ژنتیک 

هر دو JS od‏ هموفیلی توارث وابسته به X‏ مغلوب را نشان 
می‌دهند و لکوس ژن‌های هر دو تزدیک به هم هس‌تند؛ فاکتور 
11 (ژن FA‏ در (XQVA‏ و فاکتور IX‏ (ژن FA‏ در A(XQYY,)‏ 


هموقیلی (Hemophilia A) A‏ 
ژن ۳۸ از ۲۶ اگزون تشکیل شده و (Kb)‏ ۱۸۶ کیلوباز را در 
بر می‌گیرد و یک رونوشت MRNA‏ بالغ ٩‏ کیلوبازی دارد. حذف‌ها 
تقریباً 96۵ از همه موارد را تشکیل می‌دهند و معمولاً باعث فقدان 
کامل بیان FB‏ می‌شوند. علاوه بر اين, صدها جهش از نوع تغبیر 
چارچوب. جهش‌های یدمعنی و بی‌معنی در US‏ درج‌ها و وارونگی 
اینترون ۲۲ شرح داده شده‌انده که تقریبا یک ششم از همه جهش‌ها 
و نزدیک به 20۴۰ از جهش‌های موارد شدید (جمعیت بریتانیا) را 
تشکیل می‌دهند. این امر در اثر نوترکیبی بین یک ژن کوچک به 
نام ۳8۸ واقع در اینترون ۲۲ و توالی‌های همولوگ بالادست OF‏ 
8 ایجاد می‌شود (شکل ۱۹-۲۹). وارونگی, ژن فاکتور FB‏ را از 
هم گسیخته می‌کلد و منجر به فعالیت بسیار پایین فاکتور ۷11 
agi‏ آزمایش یکی سائه Winall‏ تشخیص جهش‌های 


نفروژنیک شناخته می‌شوند که ۸٩۰‏ موارد به شکل XL‏ هستند. 
کلیه‌ها قادر به پاسخگویی به وازوپرسین نیست. که منجر به پلی 
اوری. پلی دیپسی, نارسایی و تاخیر در رشد می‌گردد و معمولً در 
دوران نوزادی بروز می‌کنند. هنگامی که مجاری جمع کننده قادر 
به برداشتن مقادیر اضافی اسید از > Gk‏ گردش خون در ادرار 
نباشد» اسیدوز توبولار کلیوی را ایجاد می‌کند که هتروژن است و 
گاهی پیامد انویه استفاده از داروهای مختلف است. علاوه بر این 
بیماری‌هاء تعدادی ناهتجاری مختلف متابولیکی سنگ gly jlo‏ 
وجود دارد که شامل بیماری دنت و سیستینوری می‌شود اگرچه 
اساس ژنتیکی در سیستینوری پیچیده است. هرچند جدول ۱۹-۸ 
دربردارنده‌ی فهرست جامعی از این بیماری‌ها نیست. اما مهمترین 
آنها در جدول آورده شده است. 


ناهنجاری‌های خونی (Blood Disorders)‏ 
در فصل ۱۲ به هموگلوبینوپاتی‌ها اشاره شده است. البته 
بسیاری از بیماری‌های خونی نادر توارئی دیگری نیز وجود دارد 
که بر اجزای مختلف و فاکتورهای انعقادی SE‏ می‌گذارند. در 
انتهای این فصل به شایعترین و شناخته cy ord‏ بیماری‌ها 

می‌پردازیم. 


هموفیلی (Hemophilia)‏ 
دو شکل هموفیلی وجود دارد: ۸ By‏ هموفیلی ۸ شایع‌ترین 
ناهنجاری ارئی شدید انعقاد خون است؛ با میزان بروز تقریبا ۱ نفر 
در هر ۵۰۰۰ پسر که ناشی از کمبود فاکتور VIII‏ می‌باشد, که 
همراه با فاکتور IX‏ نقش مهمی در مسیر داخلی فعال سازی 
پروترومبین به ترومبین ایفا می‌کند. سپس ترومبین فیبرینوژن 
را به فیبرین تبدیل می‌کند که چارچوب ساختاری را برای لخته 
شدن خون تشکیل می‌دهد. از نظر تاریخی» هموفیلی در تالمود 
یهودی شناخته شده بود و ۲۰۰۰ سال پیش توسط مقامات 
مذهبی پسران خواهران مادری را که پسری مبتلا به این بیماری 
به Lid‏ آورده بودند از ختنه معاف کردند. ملکه ویکتوریا ناقل این 
بیماری بود و علاوه بر داشتن یک پسر Mine‏ به نام لتوپولا دوک 
آلبانی» این اختلال را از Go yb‏ دو دخترش به اکثر خانواده‌های 
سلطنتی اروپا نیز منتقل کرد (شکل ۱۹-۲۷). هموفیلی ظ تقریبً 
۱نفر در هرء ۴۰۰۰ مرد را مبتلا می‌کند و ناشی از کمبود فاکتور 

IX‏ می‌باشد. این بیماری همچنین به عنوان بیماری کریسمس نیز 
شناخته می‌شود (پس از تشخیص اولین پسر در آکسفورد در سال 
۲ هموفیلی ۸ گاهی اوقات به عنوان "هموفیلی کلاسیک؛ 
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ناهنجاری‌های توبولارکلیوی مونوژنیک 


ناهنجاری‌های فشار خون بالا / حفظ کننده نمک (Hypertensive/Salt Retaining Disorders)‏ 


اهاع,) ته‌ستمیا ی ای cla)‏ 


= \S 


آلاوسترونیسم — Tt AD CYP\\BY‏ آلاوسترون خطر حادثه‌ی عروقی-مغزی = دگزامتازون 
قابل درمان با - (Dexamethasone) Bose CYP\\B\‏ 
گلوکوکورتیکوئید — chimera‏ (۸9۲۴) | خفیف پتاسیم - اسپیرونولاکتون 
(Spironolactone) (GRA)‏ 
-آمیلوراید (Amiloride)‏ 
کمبود 2-۱۱ 0۷۳۱۱8۱ (Aq)‏ ۸۶ مهار آلاوسترون اندام تناسلی مردانه شده دگزامتازون 
هیدرو کسیلاز - | پتاننیم (Virilisation)‏ 
- [ استروئیدهای جنسی 
کمبود 0-۱۷ -۱۰۵۲۴(0۷۳۱۷۸۱) ۸۶ مهار آلاوسترون - فقدان قاعدگی اولیه (آمنوره) دگزامتازون 
هیدرو کسیلاز - | پتاسیم -تاخیر در رشد و تکوین جنسی 
le‏ استروئیدهای جنسی 
سندرم لیدل - AD B or y ENaC‏ _ فشار خون بالا خفیف آمیلوراید 
(Liddle syndrome)‏ (۱۶۵۱۲) - مهار الاوسترون 
oda‏ 
- | خفیف پتاسیم 
هیپوآللوسترونیسم AD [PHAYA]V.Chrom-‏ - [ پتاسیم -قد کوتاه دیورتیک‌های تیازیدی 
کاذب نوع Mis Bens PHAY)Y‏ - | اسیدوز کلرید -بدشکلی‌های دندانی (Thiazide diuretics)‏ 
سندرم گوردون (\Yp\¥) WNK)-‏ 
[PHAYC] (Gordon syndrome‏ 
KLHLY-‏ (۵9۳۱) 
CULY-‏ (۲۵۳۶) 
[PHAYE]‏ 
ناهنجاری‌های از دست دهنده نمک (Salt Wasting Disorders)‏ 
هیپوآللوسترونیسم (FqY\) NRYCY—‏ ۸۵ -پتاسیم تهوع یا کم آبی بدن در نوزادی دارای علائم 
کالب نوع VA‏ - | سیم (بهسودی با افزایش 
(PHA\A)‏ - [ آلاوسترون سن) 
oF) T -‏ 
- اسیدوز خفیف 
هیپوآللوسترونیسم  AD  )۱۶۳۱۲(۲(۵0-‏ - 1 پتاسیم تهوع یا کم Hl‏ بدن در نوزادی دارای علائم تهاجمی 
(PHA\B)‏ - [ آلاوسترون باشد) 
on t-‏ 
- اسیدوز 
سندرم گیتلمن -  - AR )۱۶۹۱۲( ٩10۱۲۸۲‏ پتاسیم - ضعف - مکمل‌های منیزیم و 
Gitelman)‏ - | منیزیم - تتانی(انقباض دائم در عضلات) پتاسیم 
(syndrome‏ - | کلرید (بدون علامت) -دیورتیک‌های تیازیدی 
- هیپوکلسی‌یوری 
- آلکالوز 
رم با - 51۲6۱۲۸۱ (۱۵۹۲۱) AR‏ - ل پتاسیم نوع ۱و ۲: تظاهرات قبل از تولد -جایگزینی تهاجمی 
(Bartter syndrome)‏ با a = ii‏ با پلی هیدرآمنیوس سدیم و پتاسیم 
یدب ۹ ۳ 1 آلدوسترون کم آنی بثین ایندومتاسین 
he (\pt*) CLCNKB-‏ رن نقص در رشد (Indomethacin)‏ 
[Type 3]‏ ۱ ی ناشنوایی در نوع ۴ 
(\ptY) BSND-‏ هو سیوری در نوع 
ae [Type 4A]‏ 
Simultaneous—‏ 
CLCNKA and‏ 


)۱۵۳۶( CLCNKB 
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ناهنجاری‌های توبولار کلیوی مونوژنیک - ادامه 


(Disorders of Water Balance) ناهنجاری‌های تعادل آب‎ 


دیابت بی‌مزه نفروژنیک — XL (XqVA) AVPRY‏ - 1 سدیم -پلی اوری (پرادراری) -دیورتیک‌های 
(Polyuria) AR )۱۲۹۱۳( AQPY-‏ تیازیدی 
AD‏ -پلی دیپسی (پر نوشی) -آمیلوراید 
(نادر) (Polydipsia)‏ رویم غنایی, با مقدار 
-تهوع سدیم پایین 
-نقص در رشد 
اسیدوز توبولار کلیوی (RTA)‏ 
RTA‏ نوع ۱ دیستال - ۹10۴۸۱ (۱۷9۲۱) AD‏ - 1 کلرید -شروع دیرهنگام نفرولیتیازیس 
- | خفیف پتاسیم (Late onset Nephrolithiasis)‏ بی‌کربنات سیترات 
- آسیدوز خفیف - تفرو کلسی‌نوز 
(Citrate Bicarbonate) (Nephrocalcinosis)‏ 
- فقدان polis‏ معدنی استخوان 
(بدون علامت) 
RTA‏ نوع ۰۲ - ۹16۴۸۴ (fq\¥)‏ ۸۶۳ - 1 کلرید - شروع زودهنگام بی‌کربتات + 
پروگزیمال - | خفیف پتاسیم -تاخیر در رشد 
- اسیدوز YAS‏ سناتوانی یادگیری 
-کدورت قرنیه 
RTA‏ به همراه ۸۲۳۶5۱ (۲۱۳) AR‏ - [ کلرید - نقص رشد در دوران نوزادی یا - بی کربنات سیترات 
اشتوایی - | پناسیم کودکی 
- اسیدوز شدید - تهوع / کم آبی بدن 
SNHL -‏ پیشرونده 
نرمی استخوان (Rickets)‏ 
تفرولیتیازیز (Nephrolithiasis)‏ 
a RTA‏ همراه - ۸۲۳۶۷۰۸۴ (۷9۳۴) AR‏ - 1 کلرید - نقص رشد در دوران نوزادی یا - بی‌کرینات سیترات 
ناشنوایی با تاخیر در  -‏ پتاسیم کودکی 
سن بروز - اسیدوز شدید - تهوع | کم آبی بدن 
SNHL -‏ پیشرونده 
-نرمی استخوان (در بزرگسالان 
استئومالاسی (Rickets) (p‏ 
-نفرولیتیازیز (سنگ کلیه) 
(Nephrolithiasis)‏ 
استنویتروزیز (فزایش AR )۸۵۲۱( CAY—‏ -اسید فسفاتز pest‏ یادگیری بی‌کرینات 
اراکم بیش از حد - اسیدوز خفیف -قد کوتاه 
lees‏ فکمه کی -ویزگی‌های فزایش تراکم استخوان 
آن) به همراه (osteopetrosis) RTA‏ 
Osteopetrosis with‏ 
RTA‏ 
ناهنجاری‌های سنگ‌سازی کلیوی (Renal Stone-Forming Disorders)‏ 
بیماری دئت -010۷۵ XX py)‏ -هیپرکلسیوری -نفرولیتیازیز فزایش مصرف مایعات 
(Dent Disease)‏ -اقدامات حمایتی 
سیستینوری (YpY\) SLCYA)—‏ ۸۶ -آمینواسیدوری نفرولیتیازیز افزایش مصرف مایعات 
(Aminoaciduria) | AD [Type A] (Cystinuria)‏ سمحدودیت غنایی 
SLCVA4-‏ (۱۹9۱۳) انتقال ناقص سیس تین sac‏ ین 
[Type B]‏ و plo‏ اسیدهای آمینه سیترات 
SLC7A9-‏ & 5103۸1 دوبازی در توبول‌های بی Chie‏ 


[Type AB]‏ پروگزیمال 
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شکل ۱۹-۲۷. شجره نامه‌ای که تفکیک هموفیلی در gle‏ نوادگان ملکه ویکتوریا را نشان می‌دهد. 


نرخ جهش بیش از ۱۰ برابری را در سلول‌های زایشی Py‏ 
مقایسه با سلول‌های زایشی زنان نشان می‌دهده احتمالاً به این 
دلیل که 169 در میوز مردان طی نوترکیبی با کروموزوم همولوگ 
جفت نمی‌شود. بنابراین فرصت بسیار بیش‌تری sly‏ ایجاد 
نوترکیبی داخل کروموزومی از طریق حلقه شدن انتهای دیستال 
Xq‏ وجود دارد (شکل ۱۹-۲۹ را ملاحظه کنید). سطح فاکتور ۷111 
در زتان ناقل تقریباً 96۵۰ افراد سالم است که بسیاری از آنها مستعد 
خونریزی هستند. قبلا تشخیص ناقلین بر اساس سنجش نسبت 
فعالیت فاکتور انعقادی ۷111 به سطح انتی‌ژن فاکتور ۷111 صورت 
می‌گرفت. اما مانند سنجش CK‏ در بیماران DMD‏ (شکل ۲-۱۱ 
این آزمایش همیشه تمایزدهنده نیست. تعیین توالی ژن مستقیم در 
حال حاضر امری عادی است. گاهی اوقات آنالیز پیوستگی ممکن 
است در تعیین وضعیت ناقلین کمک کننده باشد. 


هموفیلی (Hemophilia B) B‏ 
ژن ۳9 از ۸ اگزون تشکیل شده و ۳۴ کیلوباز طول دارد. 
بیش از ۸۰۰ نوع جهش مختلف ازجم ه جهش‌های نقطه‌ای» 
حذف‌ها و درج‌ها گزارش شده است. اما آنالیز تنها ۲,۲ کیلوباز 
ue‏ ۱ ۱ از ژن. ۶۵۹۶ از تمام جهش‌ها را در بیماران شناسایی می‌کند. 
شکل ۰۲۸-۱۹ اندام‌های تحتانی یک مرد مبتلا ببه هموفیلی که اثر واریانت نادری که به نام هموفیلی 9 لیدن شناخته می‌سود. 
خونریزی مکرر به درون زانوها را تشان می‌دهند. خصوصیات بسیار غیرعادی بیان وابسته به سن را نشان می‌دهد. 
در دوران کودکی اين بیماری بسیار شدید است و سطح فاکتور 
متعدد دیگر نیاز به توالی یابی مستقیم دارد. همانند ۰0۸40 IX‏ کمتر از % است. پس از بلوغ, سطح آن بین ۴۰ تا 7۵۸۰ در 
جهش‌های نقطه‌ای معمولا از اسپرم‌زایی Lite‏ می‌گیرند. در حالی افراد نرمال افزایش می‌یابد و بیماری برطرف می‌شود. هموفیلی 
GASB ۱‏ در اثر جهش در پروموتر ایجاد می‌شسود. که اصطلاحا به 
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00۳۷۰۳۵۵ و اه‎ Telomere 


Telomere 


A 


A 
A 


Cross-over site 
A در اثر نوترکیبی درون کروموزومی, که شایع ترین جهش یافت شده در هموفیلی‎ (flip inversion) شکل ۱۹-۲۹ چگونگی ایجاد وارونگی فلیپ‎ 


شدید است. 


Soke شاهيم‎ 


۱. بیماری‌های تک ژنی »مندلی« بخش بسیار مهمی از طب رایج را 
برای قرن‌ها با توصیف دقیق بسیاری از بیماری‌ها در ادبیات اولیه 
پزشکی تشکیل داده اسست. بیماری هانتینگتون» که با حرکات 
کوریفورم (کره مانند) و زوال عقل پیشرونده مشخص می‌شوده یک 
نمونه کلاسیک از یک اختلال Sy)‏ با شروع دیرهتگام است که ترس 
و پیش بینی را برمی‌انگیزده زیرا درمان رضایت بخشی وجود ندارد 
آزمایش‌های ژنتیکی پیش‌بینی کننده و قبل از تولد برای 1410 تبدیل به 
یک ably‏ برای مشاوره ژنتیکی مناسب در بسیاری از بیماری‌های 
دیگر شده است. 

۲ با توجه dy‏ اینکه بسیاری از تظاهرات بالینی. به عنوان مثال نوروپاتی 
حسی و حرکتی ورائتی (MSN)‏ می‌تواند نتیجه جهش در هر یک 
از ژن‌های متعددی باشد که اکنون شناسایی شده‌اند آزمایش‌های 
ژنتیکی با توالی‌یابی نسل بعدی» با استفاده از پانل‌های ژنی» تشخیص 
را در طب رایج تغییر می‌دهد. HMSN Ia‏ شایع ترین شکل, به دلیل 
تکرار ژن PMP22‏ در کروموزوم ۱۷2 است که یک پروتئین میلین 
ترانس ممبران را کد می‌کند. محصول حذف متقابل کراسینگ اور 
pl‏ منجر به اختلال خفیفی می‌شسود که به عنوان ناتواتی ارتی 
در براببر فلج فشار (hereditary liability to pressure palsies)‏ 
شناخته می‌شود. 

JST‏ آتروفی عضلانی نخاعی در دوران کودکی با هیپوتونی و 
ضعف عضلانی پیشسرونده مشخص می‌شود و از توارث اتوزومال 
مغلوب پیروی می‌کند. جایگاه ژن SMN‏ در ۵٩۱۳‏ است و اکثر موارد 
به دلیل حذف اگزون‌های ۷ تا ۸ در ژن aby! SMNI‏ می‌شضود با 


A A 


1 22 


--->p> 


Cross-over site 


آن لیدن جایگاه ویژه (LSR)‏ نیز گفته می‌شسود و ناحیه‌ای On‏ 
توکلئوتیدهای ۳۴- تا +۱٩‏ به ۵۰ جفت باز یعنی در ناحیه ترجمه 
نشده "۵ ژن FO‏ محدود شده است. جهش‌ها باعث اختلال در 
جایگاه‌ه ای اتصالی برای فاکتورهای رونویسی / افزاینده ویژه 
می‌شود اما LSR‏ همچنین حاوی یک pate‏ پاسخ‌دهنده آندروژن 
است و با رسیدن به سن بلوغ بیان ۳9 از سر گرفته می‌شود 
و ارات جهش از Oe‏ می‌روند. درمان اصلی درمان جایگزینی 
آنزيم است. اما این دو شکل از هموفیلی کاندیدای اصلی برای 
توسعه درمان‌های جدید مانند ژن درمانی هستند و آزمایش‌هایی 
باهدف انتقال یک کپی از ژن ۳8 (و برای هموفیلی B‏ ژن (F9‏ 
از طریق یک ویروس اصلاح شده به سلول‌های کبدی که در آن 
پروتئین‌ها به طور طبیعی تولید می‌شوند» در حال انجام است. 


ناریو بالینی ۱ 


در نمودار شجره cel‏ دو مرد مبتلا در نسل پایین, که از طریق 
مادرشان پسرخاله هستند دارای تشخیص دیستروفی عضلانی 
دوشن (DMD)‏ می‌باشند. هر دوی آنها دارای یک جهش در ژن 
DMD‏ هستند که یک جهش نقطه‌ای است بنابراین تشخیص را 
تایید می‌کند. همانطور که انتظار می‌رود. مادران پسران مبتلا به 
عنوان ناقل 11۳ از طریق آزمایش ژنتیک تایید می‌شوند. در ابتدا 
فرن بر آين است که عادربزرگ مادری پسران ناقل DMD:‏ است: 
او به Jo‏ خطر بالقوه برای اعضای خانواده بزرگتر مورد آزمایش 
قسرار می‌گیرد. با این JO‏ آزمای ش او برای جهش در ون DMD‏ 
منفی است. تعبیر معمول این نتيجه منفی در مادربزرگ چیست؟ 

سپس آنالیز هاپلوتایپ در لکوس DMD‏ برای پسران مبتلاء ply‏ 
سالم و مادران آنها اتجام می‌ش ود. الگوهای هاپلوتیپ در داخل و 
اطراف لکوس ژن DMD‏ با وارهای رنگی - cl‏ قرمز. سبز نشان 
داده می‌شسود. اين الگوی هاپلوتایپی چه چیزی را نشان می‌دهد و 
چگونه انتقال DMD‏ را در این خانواده تفسیر می‌کنید؟ 


اسناریو بالینی ۲ 


مرد ۲۵ ساله‌ای در حین شرکت در یک ورزش گروهی سخت از پا در 
می‌اید. کادر پزشکی اورژانس نمی‌توانند او را زنده کنند و در محل 
حادثه مرگ وی اعلام شد. یک معاینه پس از مرگ انجام می‌شود» 
اما هیچ ناهنجاری در قلب و هیچ سیستم دیگری مشاهده نمی‌شود. 
آزمایش سم شناسی هیچ ماده مشکوکی را در خون وی شناسایی 
نکرد. DNA‏ برای ذخیره سازی به دست نمی‌آید» زیرا این یک الزام 
قانونی نیست.. شش هفته بعد والاین سالم متوفی به کلینیک ژنتیک 
lad‏ ارجاع داده می‌شوند. آنها به شما می‌گویند که دختر ۲۱ ساله آنها 
سالم است اما طی ۳ تا ۴ سال گذشته دو Cail‏ هوشیاری غیرقابل 
توضیح داشته است که توسط یک پزشک به سبک زندگی مهمانی او 
و غیبت‌های بد (mal absences)‏ احتمالی توسط پزشک دیگر نسبت 
داده شده است. چگونه این خانواده را بررسی و راهنمایی خواهید کرد؟ 


FAK‏ اصول ژنتیک پزشکی امری 


این Je‏ شدت این بیماری با تعداد کپی‌های یک شبه ژن, SMN2‏ 
تعیین می‌شود. 

۴ نوروقیبروماتوز نوع 1 توارث اتوزومال غالب با نرخ جهش خود به 
خودی بالا و نفوذ کامل اما بیان متفیر را نشان می‌دهد. یکی از 
شایع ترین بیماری‌های مندلی و یکی از اختلالات پوستی عصبی 
(neurocutaneous)‏ است. پروتئین درگیر, نوروفیبرومین؛ با غیرفعال 
کردن انتقال سیگنال با واسطه RAS‏ سیگنال دهی میتوژنیک, به 
عنوان یک سرکوب کننده تومور عمل می‌کند. 

۵ دیستروفی عضلانی دوشن (DMD)‏ ورائت وابسته به 26 مغلوب را 
نشان می‌دهد که اکثر ناقلان سالم هستند. جایگاه DMD‏ در کروموزوم 
۱ قرار دارد و بزرگترین ژن شناخته شده انسانی است. پروتئین 
oS >‏ دیستروفین, آکتین داخل سلولی را با لامینین خارج سلولی پیوند 
می‌دهد. رایج ترین مکانیسم جهش, جهش حذفی است که چارچوب 
خوانش ترجمه را مختل می‌کند. حذف‌هایی که چارچوب خواندن را 
حفظ AS go‏ باعث JSS‏ خفیف‌تر دیستروفی عضللانی بکر می‌شوند. 

۶ دیس‌تروفی میوتونی تسوارث اتوزومال ME‏ را با پیش‌آگهی 
(anticipation)‏ نشان می‌دهد و با ضعف تدریجی پیشرونده» میتونی 
و درگیری چند عضوی مشخص می‌شود. ژن DMPK‏ در ۱۹۵ دارای 
یک توالی تکرار سه گانه CTG‏ ناپایدار در ناحیه ترجمه نشده ۳ است 
که پتانسیل گسترش بسیار obj‏ ر | دارد. دامنه انبساط میوز در زنان 
بیشتر است و تقریبا به طور قطع دلیل اصلی ورائت ly yi‏ انحصاری 
مادری JSS‏ شدید مادرزادی است. 

۷ فیبروز کیستیک (CF)‏ توارث اتوزومال مغلوب را نشان می‌دهد و 
با عفونت مکرر قفسه سینه. سوء جذب و ناباروری مردان مشخص 
می‌شود. ژن CFIR‏ پروتئین گيرنده ترانس ممیران CF‏ را کد می‌کند 
که به عنوان یک کانال کلریدی عمل می‌کند و سطح کلرید سدیم 
داخل سلولی را کنترل می‌کند. که به نوبه خود بر ویسکوزیته ترشحات 
مخاطی تأثیر می‌گذارد. Co pte‏ تهاجمی تا حد زیادی پیش آگهی را 
بهبود بخشيده است و درمان‌های جدید در حال آزمایش می‌باشند. 

A‏ بیماری‌های ld‏ ارئی حوزه اصلی فعالیت بالینی در gle‏ متخصصان 
ژنتیک و متخصصان قلب است. مرگ ناگهانی قلبی می‌تواند ناشی از 
یک کاردیومیوپاتی. یک آریتمی ارثی» یا یک بیماری بافت پیوندب 
مانند سندرم مارفان یا لویز دیتز ASL‏ در هر مورد ارزیایی و بررسی 
خویشاوندان فوری نشان داده شده است. 

A‏ بیماری کلیه پلی کیستیک اتوزومال غالب یکی از WLS‏ ترین 
بیماری‌های تک ژنی است. تشسخیص با تصویربرداری اولتراسوند 
معمولا اختصاصی است و آزمایش ژنتیک در معاینات Zul)‏ معمولا 
نادر است اما در حال افزایش است. علاوه بر خطر طولانی مدت قابل 
توجه برای بیمار مبتلا به بیماری کلیوی مرحله نهایی» کنترل فشار 
خون به دلیل خطر خونریزی تحت عنکبوتیه ناشی از پارگی آنوریسم 
مغزی مهم است. 

۰ هموفیلی A‏ شایع ترین اختلال ارثی انعقادی شدید در انسان است. 
اين ورائت وابسسته به X‏ مفلوب را نشان می‌دهد و ناشی از کمبود 
فاکتور ۷111 است. رایج ترين جهش, وارونگی است که ژن ۳۸ را در 
اینتسرون VY‏ مختل می‌کند. درمان با جایگزینی فاکتور ۷111 به طور 
کلی بسیار موثر است و آزمایشات ژن درمانی در حال انجام است. 
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ایجاد کدون خاتمه زودرس در یک آلل ژن COLIAT‏ است و 
در نتیجه mRNA‏ ی خاله بسیار ناپایدار است. اگر تغییرات اسید 
آمینه در ل( ترمینال باشد جهش بدمعنا سسبب تولید اوستئوژتز 
ایمپرفکتای خفیف می‌شود زیرا جایگزینی در این موقعیت کمتر 
بر روی گرد همایی زنجیره کلاژن Sl‏ دارد. در انواع نوع 111 TL‏ 
و 1۷ در نتیجه جهش‌هایی رخ می‌دهند که سبب تولید زنجیره 
پروالفا ۱یا زنجیره Wally»‏ ۲ با ساختار comb ps‏ می‌شوند. این 
بیماران عمدتا دارای جایگزینی در مارپیچ سه تایی هس‌تند که 
اسید آمینه بزرگتری را به جای گلیسین قرار می‌دهد. سه فرم 
جدید از بیماری اوسئوژنز ایمپرفکتا مشخص شده که انواع ۷ 
VI, VI‏ ,است این افراد ژن طبیعی کلاژن را دارند و علت 
Sylow‏ جهش در ژن IFITMS‏ (کد کننده پروتئین ۵ غشابی 
Wl‏ کننده اینتفرون) می‌باشد یا جهش دو آللی در تقریبا ۱۲ رن 
را تنظیم و سبب تسهیل JSS‏ استخوان می‌شود. فرضا یکی 
کد می‌کند و BMPI‏ که پروتئین ۱ مرفولوژی استخوان را کد 
می‌کند یک القا کننده تشکیل غضروف است. در ارتباط با وژنتیک 
این بیماری جهش‌هایی مانند JIT‏ بدمعنا در پروالفا ۱ را جهش 
منفی غالب گویند زیرا مشارکت زنجیره پروالفای نرمال ۱ و ۲ را 
مختل می‌کند به همین دلیل بهتر است به جای جهشی که تولید 
فرآورده غیر طبیعی می‌کند جهشی ASL‏ که هیچ محصولی تولید 
نکند. در این بیماری موزائیسم رده زایای والدین نیز مطرح است. 

جدول زیر خلاصه ایی از ویژگی‌های ژنتیکی, بیوشیمیایی 
و مولکولی آنواع اوستئوژنز ایمپرفکتا را به دلیل جهش در کلاژن 


نکات فصل VV‏ رفرنس جورد ۲۰۲۰ 
درصد کمی از افراد با سندرم مارفان جهش در ژن FBNI,2‏ 
را ندارند ولی بجای آن جهش در ژن کد کننده TGFBR2‏ دارند. و 
داروی لوزارتان یک آتاگونیست 8 حهت جلوگیری لز لتساع 
آئورت است و در بیماران مارفان این دارو سبب کاهش اتساع 
آتورت شده است. 
نقای ص بینایی» شایعترین آنها دیدن رنگ سبز و قرمز 
است و توارث وابسته به 2 دارد. در میان مردان اروپایی PAY‏ 
کروماتیک هستند آنها در دیافت یکی از سه رنگ اولیه معمولا 
قرمز یا سبز ناتوان هستند. ناتوانی در دیافت رنگ سبز دی ترانوپیا 
و ناتوانی حس رنگ قرمز پروتانوپیا گفته می‌شود. حدود ۵۶ از 
مردان اروپایی می‌توانند رنگ سبز قرمز را شناسایی کنند اما با 
تغییر در حس سایه‌های نسبی از این رنگها. این افراد به ترتیب 
دی ترانومال وس و پروتانومالوس هستند. کوررونگی حقیقی يا 
منوکرووماسی شیوع خیلی کمی دارد ۰ قفرد را مبتلا 
می‌کند و به دو شکل وجود دارد: منوکروماسی مخروطی آبی که 
وابسته به X‏ مغلوب است و منوکروماسی استوانه ایی که اتوزوم 
معلوب است. 
استئوژنز ایمیرفکتا گروهی از اختلالات ارثی است که فرد 
را ly‏ بدشکلی استخوان و شکنندگی آسان استخوان مستعد 
می‌کند حدود ۹۵ 96 این افراد دارای جهمش هتروزیگوت در 
یکی از دو gCOLIAI OD‏ ۵۸ است. oH!‏ دو rey)‏ کد 
کننده زنجیره کلاژن نوع ] که پروتئین J‏ استخدان می‌باشد» 
هستند ناهمگنی بالینی را می‌توان تا حدی با ناهمگنی آللی و 
لکوسی توجیه کرد. در استئوژنز ایمپرفکتای نوع آ میزان تولید 
کلاژن ay‏ نف مقدار اولیه رسیده است و بسیاری از جهشها سبب 


TABLE 12-4 Summary of the Genetic, Biochemical, and Molecular Features of the Types of Osteogenesis Imperfecta due to 


Mutations in Type 1 Collagen Genes 


Type Phenotype Inheritance Biochemical Defect Gene Defect 
۳ 3 of 1 1 ‌ 
— ee هب مگ‎ no Autosomal dominant _Alll the collagen made is Largely null alleles that 
نانخس‎ 2 normal (i.e., solely from impair the production 
the normal allele), but the of proal(I) chains, such 
quantity is reduced by half as defects that interfere 
with mRNA synthesis 
Structural Defects in Type I Collagen 
1 Perinatal lethal: severe skeletal Autosomal dominant —_‘ Production of abnormal Missense mutations in the 
abnormalities, dark sclerae, death (new mutation) collagen molecules due to glycine codons of the 
within 1 month (see Fig. 12-21) substitution of the glycine genes for the ai and a2 
70 ۲ ive deforming: with blue sclerae; Autosomal dominant’ in Gly-X-Y of the triple chains 


Autosomal dominant 


helical domain located, in 
general, throughout the 
protein 


یا پریماز است می‌باشد ژن دوم هم ۷ DNA POL‏ میتوکندری 
است. دومین ناهنجاری اتوزوم سندرم تخلیه DNA‏ میتو کندری 
است که در نتیجه جهش در ۶ ژن هسته ایی ایجاد می‌شود و 


تعداد نسخه‌های DNA‏ میتوکندری کم می‌شود. 


مثالهایی از بیماری با منشا جهش در DNA‏ میتوکندری و 
Sh»‏ آنها : 


2 اصول ژنتیک پزشکی امری 


توجه شود در ارتباط با DNA‏ میتوکندری آن را برده DNA‏ 
هسته اسس در نظر می‌گیرند زیرا برای همانند سازی و حفظ 
پیوستگی خود وابسته به پروتئین AS‏ شده توسط ژنوم هسته 
یی است. شواهد ژنتیکی ماهیت رابطه بین ژنوم هسته و DNA‏ 
میتوکندذی را نشان داده است gy‏ اولین بار با سندرم حذف منتلقه 
از طریق آتوزوم مشخص شد. جهش در دو ژن عامل این بیماری 
است و یکی از این دو ژن پروتئین چشمک زن که یک هلیکاز 


eal‏ ترين جهمش در مولکول 
DNA‏ میتوکندری 


جابجایی 1178۸<0 در زیر 
واحد ۱24 از کمپلکس آ زنجیره 
انتقال الکترون. این جهش به 
همراه دو جهش دیگر عامل 
۰ موار بیماری است. 

جهش نقطه (ol‏ در زیر واحد ۶ از 
ژن ATPase‏ 


جهش نقطه ابی در tRNAleu‏ 
نقطه داغ Ghee‏ که رایج wey‏ 
آنها 3243A>G‏ است. 

جهش نقطه (yl‏ در tRNAIYS‏ 
که رایج yoy‏ آن 8344A>G‏ 


جهمش در 1555۸20 در 
ژن 12578۸ و oe‏ 
7445A>G‏ در ژن 12StRNA‏ 


حذف وسیع ۵ کیلوبازی 


فنوتیپ غالب نورولوژیک 


شروع زود هن‌گام نابینایی در دوران 
جوانی که علت آن اتروفی عصب بینایی 
اسست.بهبود بینایی وابسته به نوع حهش 
رخ می‌دهد و در مردان نسبت به زنان 
شدیدتر بروز می‌کند 

زوال عصبی و پیشرونده همراه با 
هیپوتونی, تاخیر در رشد آتروفی بینایی و 
اختلالات تنفسی دارند. 

shee‏ آنسفالوپاتی میتوکندریایی» 
اسیدوزلاکتیک و عوارضی شبیه به سکته 


احتمال بروز Cob?‏ شیرین و یا ناشنوای 


Eno‏ میوکلونیک به همراه فیبرعضلانی 
قرمز و خشن» میوپاتی» آتاکسی؛ ناشنوایی 
حسی عصبی و US‏ جنون 

ناشنوایی پیشرونده حسی و عصبی که 
عموما در اثر استفاده از آنتی بیوتیکهای 
آمینوگلیکوزیدی ایجاد می‌شود 

میوپاتی پیشرونده» شروع زودرس و 
پیشرونده. افتادگی پلکهاء کاردیومیوپاتی, 
پیگمنتاسیون شبگیه آتاکسی و دیابت 


Leigh syndrome 


Kearn-Sayre 
syndrome (KSS) 


مانند موضع گیری جفت و تشخیص حاملگی‌های چندقلویی, بلکه 
uly‏ ارزیابی اندازه جنین و تشخیص پیش از تولد ناهنجاری‌های 
ساختمانی نیز مفید است.اولتراسونوگرافی غیرتهاجمی می‌باشد 
و هیچ خطر شناخته‌شده‌ای برای جنین یا مادر ندارد. از سوی 
دیگر به علت تجهیزات بسیار پیشرفته و در اختیار یک اپراتور با 
تجربه و ماهر بسیار حساس می‌باشد. به عنوان مثال, پلی‌داکتیلی 
(Polydactyly)‏ ممکن است تشخیص داده شود که می‌تواند به 
عنوان بخشی از یک سندرم با ناهنجاری چندگانه در نظر گرفته 
شود مانند سندرم‌های دنده کوتاه و پلی‌داکتیلی با توارث اتوزوم 
مغلوب همراه با هایپوپلازی شدید ریوی که اغلب کشنده است 
(شسکل ۲۰-۱ به‌طورمشابهباسکن می‌تواند نشان دهد که جنین 
دارای فک کوچکی می‌باشد که می‌تواند مربوط ay‏ شکاف کام 
خلفی و plo‏ ناهنجاری‌های جدی تر در چندین سندرم تک نی 
ath‏ (شکل ۲۰-۲ 

امروزه در هفته ۱۲ حاملگی غربالگری معمولی به عنوان 
بخشی از ارزیابی اولیه بارداری» شامل تایید سن حاملگی و 
مشاهده ضربان قلب جنین ارائه می‌شود. مشاهدات اولیه از نسبت 
اندام‌های بدن نشسانه‌هایی برای سلامتی جنین ایجاد می‌کندو 
تمرکز ویژه به ارزیابی میزان ضخامت لایه پشت گردن یا عدم 
شفافیت گردنی (NT)‏ دارد. افزایش NT‏ در جنین‌های مبتلا 
dy‏ سندروم داون و همچنین سایر تریزومی‌ها مشاهده می‌شود 
و اندازه گیری ضخامت HY‏ پشت گردن NT‏ (شکل ۲۰-۳) 
در سه ماهه اول بارداری در برنامه غربالگری ترکیبی سندرم 
داون, ادروارد و پاتو قرار داده شده است. اندازه گیری افزایش 
NT‏ اختصاصی نیست و می‌تواند در ناهنجاری‌های کروموزومی 
مختلف و همچنین بیماری قلبی مادرزادی ایزوله دیده شود. اولترا 
سونوگرافی (USS)‏ در مراحل ابتدایی می‌تواند نقص لوله عصبی 


هرچه گزینه‌های جایگزین بیشتر باشد, انتحاب دشوارتر است. 
Abbe Dallavalle‏ 


تا همین اواخر» زوج‌هایی که در معرض خطر بالای داشتن 
فرزن‌دی Mee‏ به یک ناهنجاری ژنتیکی بودند. باید بین خطر 
Gr Sb‏ کودکی بیمار یا درنظر گرفتن گزینه‌های پیش‌گیری 
طولانی مدت از بارداری» عقیم سازی یا خاتمه حاملگی (TOP)‏ 
یک مورد را انتخاب کنند. سایرموارد فرزندخواندگی (Adoption)‏ 
پرورش طولانی‌مدت فرزن دان و استفاده از ie‏ اهدایی 
(Donor insemination) (DI)‏ می‌باشند. اما از اواسط دهه 
۰ زمانیکه برای اولین بار انجام کاریوتایپ بر روی نوزادان 
متولا نشده امکان پذیر شد. تشخیص‌های قبل از تولا و 
توانایی شناسایی ناهنجاری‌ها در جنین به عنوان یک تخصص 
بسیار پیشرفته به نام پزشکی جنیتی شناخته شد. اکنون سهم 
متخصصان ژنتیک بالینی در تشخیص و مشاوره به خوبی ثابت 
شده است, اگرچه با وجود پیشرفت‌های علم پزشکی هنوز تصمیم 
برای خاتمه حاملگی از نظر عاطفی برای زوجین دردناک cl‏ 
مسائل اخلاقی دراین dine}‏ در فصل ۲۲ بررسی شده است. 
درحالیکه در این فصل تمرکز بر روی آزمایشات پیش از تولا و 
ژنتیک تولید مثل می‌باشد. 


تکلیک‌های مورد استفاده در تشخیص پیش از تولد 

چندین تکنیک و روش برای تشخیص پیش از تولد 
ناهنجاری‌های جنینی و اختلالات ژنتیکی در دسترس است 
(جدول ۲۰-۱). 


اولتر اسونوگر افی (USS)‏ 
اولتراسونوگرافی (USS)‏ نه تنها برای شاخص‌های زایمان 


سندرم داون» سندرم ادوارده سندرم پاتو 
اختلالات ساختاری ASL)‏ سیستم عصبی مرکزی» قلب کلیه و انامه 


اختلالات کروموزومی, اختلالات متابولیسمی, نقایص مولکولی 
اختلالات کروموزومی. اختلالات متابولیسمیء نقایص مولکولی 


اختلالات کروموزومی» اختلالات هماتولوژیکی. عفونت مادرزادی 
اختلالات متابولیسمی (به عنوان مثال کمبوداورنيتین ترادس کربمیلاز) 
اختلالات ارئی پوست (اپیدرمولیز بولوزا) 


شکل ۲۰-۱: تصویر اولتراسونوگرافی از مقطع عرضی دست جنین که 
پلی داکتیلی را نشان می‌دهد. 


آمنیوسنتز 

آمنیوسنتز آسپیراسیون mL‏ ۱۰-۲۰ مایم آمنیوتیک از 
دیواره‌ی شسکمی بواسطه اولتراسونوگرافی از هفته ۱۵ بارداری 
است. (شکل ۲۰-۴ این تست معمولاً در هفته ۱۵ بارداری 
انجام می‌شود. نمونه سانتریفوژ می‌شود تا رسوبی از سلول‌ها و 
مایع‌رویی تولید شسود. در گذشته از اين مایع برای تشخیص قبل 
از aly‏ نقص‌های لوله عصبی (NTD)‏ به واسطه سنجش میزان 
»-فیتوپروتئین مورد استفاده قرار می‌گرفت. امروزه جایگزین اين 


اصول ژنتیک پزشکی امری 


تکنیک‌های استاندارد در تشخیص پیش از تولد 


pat‏ تهاجمی 

غربالگری سرم مادری 

تست ترکیبی ۱۴-۰ 

ae اولتراسوندیسونوگراقی‎ 

تبهاجمی 

آمنیوستیز + ۱۵ 
۱۱-۱۳+۶ 


نمونه‌برداری از پرزهای کوریونی 
فتوس‌کویی (به ندرت در تشخیص 
پیش از تولد استقاده می‌شود) 

خون (کوردوسنتز) 

کبد 


پوست 


(NTD)‏ و سایر ناهنجاری‌های اصلی را تشخیص دهد. بنابراین 
اولتراسونوگراقی به طور معمول به همه زنان باردار در حدود هفته 
۰ بارداری به منظور غربالگری برای ناهنجاری‌های ساختاری 
توصیه می‌شود زیرا جنین به اندازه‌ای رشد کرده است که بررسی 
دقیق آن امکان phy‏ می‌باشد. 
امروزه پیشرفت‌ها در اسکن جنین, امکان تصویربرداری 
dw‏ بعدی و تصویربرداری مغناطیسی رزونانس را به خصوص 
برای بررسی ناهنجاری مغز جنین فراهم می‌کند. اگرچه تشخیص 
ناهنجاری‌های مغز در حال تکوین ممکن است تا قبل از هفته‌های 
VF‏ بارداری» که برای تصمیم گیری در مورد بارداری sl p>‏ 
امکان‌پذیر نباشد. با اين Je‏ برای ناهنجاری‌های شدید که 
آگهی ضعیفی در مورد آن‌ها وجود داره می‌توان TOP‏ دیرهنگام 
را پیشنهاد کرد. اگرچه تصویربرداری رزونانس مغناطیسی (MRI)‏ 
جنینی امکان بررسی جنین را با جزئیات بیشستر فراهم می‌کند. 
اما این روش برای دیسمورفولوژیست‌ها چالش‌های بزرگتری 
ایجاد میکند. که انتظار می‌رود بر اساس ویژگی‌های بسیار جزئی 
اختلالات جدی را تشخیص دهد. در واقع یک تیم کامل از افراده 
از جمله متخصصان پزشکی جنینی و رادیولوژیست‌های عصبی» 
در این بحث‌ها شرکت می‌کنند و بدون در نظر گرفتن اینکه آیا 
تشخیص ژنتیکی می‌تواند در طول بارداری del‏ شود یا خیره در 
مورد پیش آگهی برای جنین نتیجه گیری می‌کنند. 


فصل ۲۰: آزمایش‌های پیش از تولد و ژنتیک تولیدمثل 


Cervix Vagina 


شکل ۲۰-۴: دیاگرام تکنیک آمنیوسنتز 


مستقیم be gs DNA‏ واکنش زنجیره‌ای پلیمراز قلوئورستت 
کمی (QF-PCR)‏ پیش از تکمیل کشت سلولی. برای بررسی 
آنیوپلوئیدی های کروموزوم 2۱۳۰۲۱۸۱۸ و۷ استفاده می‌شود. 
در این روش از پرایمرهای نشان دار شده با فلورئورسنت به 
منظور jul‏ ۵ مارکر حاوی تکرارهای کوتاه پشت سرهم از هر 
کروموزوم (پس از جداسازی قطعات به صورت طولی بر روی 
الکتروفورز موئینه) می‌توان استفاده کرد. میزان فلورسنت و اندازه 
قطعه DNA‏ سنجش شده و نسبت هاء به صورت گرافیکی ارائه 
می‌شوند. (شکل ۲۰-۵). بتابراین نشان می‌دهد که چه تعداد 
نسخه از هر کروموزوم وجود دارد. اين تکنیک برای شناس‌ایی 
سریع آنیوپلوئیدی‌های zl,‏ و ناهنجاری‌هایی مانند تریپلوئیدی؛ 
قبل از ans‏ کاریوتای پ کارایی دارد.یک کاریوتایپ کامل عمدتا 
فقط Gly‏ تأیید نتایج غیرطبیعی 0۳-۳0 مورد نیاز است» 
هنگامیکه آزمایش تهاجمی تشخیص داده باشد. هیبریداسیون 
ژنومی مقایسه ایی آرایه ایی (CGH)‏ به عنوان روش استاندارد 
الب ز کروموزومی در نظر گرفته می‌شسود. اگر زوجی برای 
جستجوی یک اختلال تک ژنی شناخته شده, که جنین در 
معرض خطر آن است. آمنیوسنتز انجام دهند. اين حالت نیز به 
عنوان آنلیز مسستقیم DNA‏ انجام می‌شود. نتایج اين آزمایش و 


— "۳ ۲ 
شکل ۱۲۰-۲ dy‏ طولی تصویر سونوگراقی از سر و قسمت بالای سینه 
جنین که میکروگناتیا (فک کوچک) (پیکان) را نشان می‌دهد. 


شکل ۱۲۰-۳ ضخیم شدن ناحیه گردن 


- تجمع مایع در پشت گردن. 
هرچه ضخامت بیشتر باشد احتمال تاهنجاری کروموزومی (به عنوان 
مثال, سندرم داون) b/g‏ ناهنجاری قلبی بیشترخواهد بود. اين یافته 
منجر به اسکن دقیق قلب جنین و معمولا آزمایش تهاجمی (واکنش 
زنجیره‌ای فلورسنت-پلیمراز کمی و هیبریداسیون ژنومی مقایسه‌ای 
آرایه) می‌شود. 


روش اولتراسوند می‌باشد. رسوب سلولی مجددا در محیط کشت 
به صورت سوسپانسیون در می‌آید و سبب تحریک رشد سلولی 


۳ 


می‌شود. 

منشا اکثر سلول‌ها در مایع آمنیوتیک از آمنیون؛ پوست 
جنین و اپی‌تلیوم مجاری ادراری جنین می‌باشد. که ۳ 
ولی برخی از آنها رشد خواهند کرد. پس از تقریبا ۱۴ روز: معمولا 
تعداد کافی سلول‌ها برای آنالیز کروموزومی موجود است. اگرچه 
ممکن است برای انجام آزمایشات بیوشیمیایی, به دوره زمانی 
طولانی‌تر نیاز باشد تا سلول‌ها به اندازه کافی برسند. از آنالیز 


استفاده 2< ,5 .d5‏ همانطور که گفته شد 0۳-۳61 برای بررسی 
آنیوپلوئیدی‌های رایج نیز کاربرد دارد. اکنون pul Array CGH‏ 
کروموزومی استاندارد Gly‏ مواردی است که قابل ازمایش باشند. 
و ممکن است انالیز کامل کاریوتایپ پس از کشت سلول مورد 
نیاز atk‏ به عنوان مفال برای seb‏ جابجایی‌های نامتعادل 
مشکوک در جنین, اگرچه که این دیگر تست استاندارد نیست. 
گاهی آزمایش 4 صورت بیوشیمیایی انجام می‌شود( به عنوان 
مثال در مورد نقایص مادرزادی متابولیسم) که معمولامیتوان این 
آزمایش هارا بر روی نمونه بافت انجام colo‏ اما اگر نمونه خیلی 

خطر سقط جنین ناشی از این روش معمولا % ۱ ذکر 
می‌شود. اگرچه در «foe‏ در نمونه برداری توسط افراد ماهر 


میزان خطر کمتر می‌باشد. 


۱ فتوسکوپی ols (Fetoscopy)‏ مشاهده جنین با استفاده از 
آننوسکوپ می‌باشد. تا حد زیادی این SSS‏ یا آولتراسوتوگرافی 
دقیق و pl»‏ روش‌های تصویربرداری و آزمایش ژنتیک برای 
تشخیص بیماری جایگزین شده است. 

از فتوسکوپی زمانی که مداخلات جراحی در نوزاد درحال 
رشد از آسیب‌های برگشت نتاپذیر جلوگیری US‏ استفاده می‌شود 
)4 عنوان مثال قرار دادن یک درن در مجاری ادراری sly‏ 
جلوگیری از سیب ثانویه مربوط به دریچه‌های خلفی پیشابراه 
و درمان نوارهای آمنیوتیک و سندرم انتقال خون دوقلو به دوقلو 
.(twin to twin transfusion syndrome)‏ همچتین می‌توان از 
فتوسکوپی برای گرفتن نمونه‌های بیوپسی خاص dy‏ منظور کمک 
ay‏ تشخیص بیماری استفاده 298 با این حال این روش فاقد خطر 
قابل توجه سقط جنین و یا زایمان زودرس نمی‌باشد. بنابراین 
هرگونه اقدام باید از نظر خطرات و فواید آن برای نوزاد و جنین 
مورد توجه قرار گیرد. چنین اقداماتی فقط در مراکز تخصصی 
انجام می‌شود. 


کوردوستتز 

در گشته از فتوس‌کویی برای گرفتن, Seat ps‏ از 
خون جنینی از یکی از عروق بند ناف در روشی تحت عنوان 
کوردوسنتز (Cordocentesis)‏ استفاده می‌شد. اما امروز با مشاهده 
جنین توسط اولتراسونوگرافی مدرن به ندرت به استفاده از این 
تکنیک نیاز است. 


یکی اصول ژنتیک پزشکی امری 
0۳-5 معمولا به مدت ۳ روز آماده می‌شوند. 
هنگامیکه یک زوج در حال بررسی انجام آمنیوسنتز هستند, 
باید از خطر ۲0۰/۵-۱ سقط جنین مرتبط با این روش آگاه شوند. و 
در صورتی که نتیجه غیرطبیعی tbl‏ با احتمال خاتمه به حاملگی 
در سه ماهه دوم مواجه می‌ش‌وند که معمولا شامل القاء زایمان 
است. اگرچه برخی از محققین ختم بارداری را تا هفته ۲۴ بارداری 
پیشنهاد می‌کنند. کالج سلطنتی متخصصین زنان و زایمان توصیه 
می‌کند که خاتمه بارداری (TOP)‏ از هفته ۲۲ بارداری به بعد. 
چنین تصمیمی می‌افزاید. 
کارآزمایی‌های آمنیوسنتز در اوایل بارداری» در هفته‌های 
۱-۴ بارداری, موجب کسب نتایج موفقیت آمیز قابل‌مقایسه 
همراه با خطر سقط جنین می‌باشند. با این حال حجم gle‏ 
آمنیوتیک در مراحل اولیه بارداری کم اسست. و آمنیوسنتز اولیه 
به‌شکل گسترده‌ای صورت نمی‌گیرد. هرچند این مزیت وجود 
دارد که نتیجه در مراحل ابتدایی حاملگی به‌دست می‌آید اما در 
ضورتی که جنین Wise:‏ باقد معمولا tells‏ جاماقی 9 میدداهه 
دوم هنوز یک احتمال قوی است. 


نمونه‌یرداری از پرز کوریونی 
برخلاف آمنیوسنتز. نمونه‌برداری از پرز کوریونی 
(CVS) Chorionic villus sampling‏ که بمرای اولین بار 
در چین توسعه یافت» تشخیص پیش از تولد را طی dw‏ ماهه 
اول بارداری امکان‌پذیر می کند. این روش معمولاً در هفته ۱۱ 
تا ۱۳ +۶ بارداری تحت اولتراسونوگرافی از طریق گردن رحم 
cL, (Transcervical)‏ آسپیراسیون داخل شکمی بافت پرزهای 
کوریونی pol (Transcervical\CV)‏ می‌گردد (شکل ۲۰-۶ 
این بافت منشاء جنینی دارد و مشتق از لایه سلولی خارجی 
بلاستوسیست (یعنی تروقوبلاست) می‌باشد و جفت را تشکیل 
می‌دهد. دسیداوی (Decidua)‏ مادری که معمولا در نموته بیوپسی 
موجود است. Lb‏ قبل از بررسی نمونه برداشته شود. بیوپسی 
جفتی اصطلاحی است که برای انجام این روش در مراحل 
دیرتری از حاملگی استفاده می‌شود. 
نمونه‌های پرز کوریونی تقسیم می‌شسود و یک بخش آن 
در تهیه کشست کاربرد دارد. از بخش دیگر DNA‏ آن استخراج 
شده تا جهت بررسی اختلالات ژنتیکی است که جنین احتمال 
ابتلا به آنها را دارد بررسی گردد؛ یعنی برای آزمایش مسستقیم 
جهش يا گاهی بررسی مجموعه مارکرهای هاپلوتایپ پر خطر 
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شکل ۲۰-۵نتایج PCR‏ فلورسانت کمی (QF- PCR)‏ برای جنین مبتلا به سندرم داون» تریزومی ۰۲۱ (۸) مارکرهای دو آللی برای کروموزوم ۲۱ با 
یک قله با ارتفاع دو برابر نسبت به سایر موارد نشان داده شده است (B)‏ مارکرهای سه آللی تشخیص تریزومی ۲۱ را تائید می‌کند؛ (C)‏ مارکرهای دو 
آللی برای کروموزوم‌های ۱۳ و ۱۸ ؛ (10), مارکرهای کروموزوم VA‏ - قله‌های بلند نشان دهنده دو نسخه از cpl‏ کروموزوم می‌باشند. (5) مارکرهای 
کروموزوم جنسی (در 26۲۲۲ و ۷۳۱۱) برای تعیين جنسیت (در این مورد مرد). 


Open spina bifida 
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شکل ۰۲۰-۷ سطح —O‏ فتوپروتئین سرم مادر (MSAFP)‏ در هفته 
۶ بارداری در مقیاس لگاریتمی چند برابر میانه (MOMS)‏ ترسیم 
شده است. به خانم‌هایی با ارزش ۲,۵ میلی متر یا بیشستر تحقیقات 
بیشتری پیشنهاد می‌شود. (اصلاح شده از Brock ۲1۲1۰ Rodeck CH.‏ 
Ferguson—Smith MA. eds‏ تشخیص و غربالگری پیش از تولد. 
ادینبورگ: چرچیل لیوینگستون ؛ (VARY‏ 


0.5 1 


داون انجام شد. Cy!‏ مطالب در ادامه با جزئیات بیشتربررسی 
می‌شسوند. در مواردی که میزان بروز یسک بیماری ژنتیکی بالا 
بوده به عنوان مثال تالاس‌می در قبرس» غربالگری پیش از تولد. 
همانطور که در فصل ۱۱ توضیح داده شد. صورت گرفت. با 
این JE‏ پیشرفت‌های ژنتیک مولکولی» نسبت به بیوشیمی» به 
این معنا است که دامنه غربالگری پیش از تولد در حال تکامل 
ee‏ 

در انگلستان برای زوج‌هایی که ple‏ به پرداخت خصوصی 
هزینه آزمایش هستنداز غربالگیری ناقل "همه جانبه" شامل 
پیسش از ۲۰۰۰ واریانت pul‏ که کر ۲۵۰ بیمار که عمدتا الگوی 
توارث مغلوب اتوزومی و یا وابسته به مغلوب را تشان می‌دهند. 
استفاده می‌شود. یک غربالگری گسترده تر برای ٩‏ بیماری رایج 
که در جمعیت اشکنازی مشاهده می‌شود. شامل بیماری SE‏ 
ساکس, فیبروز کیستیک دیس اتونومی خانوادگیء بیماری 
کان‌اوان» اختلال ذخیره گلیکوژن نوع ۱۵ کم خونی فانکونی» 
بیماری نیمن Se‏ نوع A‏ سندرم بلوم و موکولیپیدوز 1۷ انجام 
می‌شود که بخشی از هزینه‌های آن توسط یک موسسه خیریه به 
(nol jneticsel‏ می‌شود. 

به عنوان مثال در خارج از Lik»‏ در اسرائیل» طیف 
وسیعی از بیماریهای نسبتً نادر را می‌توان بر این اساس که 
در گروههای خاص جمعیتی که در ابتدا با همخونی‌های متعدد 
ایزوله شده بودند و بنابراین برخی از جهش‌های خاص در آن‌ها 
شایع تر هستند. غربالگری کرد. علاوه بر بیماری تای ساکس 
disease)‏ عطه‌1۵-8۵)(آزمایش حاملین در Cpl‏ مورد بیوشیمیایی 


واژگر Jol‏ ژنتیک پزشکی امری 
Symphysis Speculum‏ 
pubis‏ 


Placenta Bladder | Vagina 


Cannula 


Sacrum Chorion 


شکل ۰۲۰-۶ نمودار تکنیک نمونه برداری از پرزهای کوریونی از طریق 
گردن رحم. 


نمونه گیری خون جنین از حدود هفته ۲۰ بارداری 
امکان‌پذیر است و به طور معمول در مدیریت ایزو یمونیزاسیون 
رزوس و همچنین برخی از موارد هیدروپس جنینی غیر ایمنی که 
به هموگلوبینوپاتی مشکوک است. کاربرد دارد. گاهی تهیه نمونه 
برای آنالیز کروموزومی ممکن است dy‏ حل مشکلات مربوط 
به موزائیسم احتمالی در نمونه‌برداری از پرز کوریونی 0۷5 یا 
آمنیوسنتزه کمک کند. 


رادیوگراقی 

اسکلت جنینی را می‌توان از هفته دهم بارداری به بعد 
با رادیوگرافی مشاهده نمود و در گذشته از این تکنیک برای 
تشخیص دیس‌پلازی اسکلتی ارئی استفاده می‌شد. با وجود در 
دسترس بودن گس‌ترده AS gig ol Sp!‏ با وضوح PE MG‏ 
ممکن است این تکنیک مفید باشد. 


غربالگری پیش از تولد prenatal screening)‏ ( 
تاریخچه غربالگری گسترده پیش از تلد (یا پیش از 
زایمان) در حقیقت در ابتدای دهه ۱۹۷۰ درباره ارتباط Om‏ 
افزایش سفتوپروتئین (۵۳)( (a —Fetoprotein‏ سرم مادر 
و نقایص لوله عصبی (Neural tube defects) (NTDs)‏ شروع 
شد. تخمین سطوح AFP‏ به تدریج به خدمات بالینی وارد شد و 
پیشرفت قابل‌توجه بعدی اولتراسونوگرافی بود که به دنبال آن در 
ams‏ ۱۹۸۰ شناسایی مارکر بیوشیمیایی سرم مادر یرای ستدرم 


فصل ۲۰: آزمایش‌های پیش از تولد و ژنتیک تولیدمثل 


در سرم مادر تشخیص داده شود. AFP‏ جنینی معادل آلبومین در 
بزرگسالان است و پروتنین اصلی موجود در خون می‌باشد. اگر 
جنین یک نقایص لوله عصبی باز ۱۷۲1 داشته باشد در نتیجه 
نشست از نقص Gb‏ میزان AFP‏ در gle‏ آمنیوتیک و سرم مادری 
افزایش می‌یابد. 70های باز pled‏ معیار ناهنجاری‌های جدی 
مثل آنانسفالی (Anencephaly)‏ را دارنده که هميشه کشنده است 
و بین ۲۵۸۰-۹۰ از کودکان که با یک ضایعه باز (کمری-خاجی) 
زنده می‌مانند. معلولیت شدید دارند. 

متأسفانه غربالگری AFP‏ در سرم مادری برای NTD‏ هاء 
فا حساسیت و اعسامیت 36۱-۰ می‌باقند متخ فان مربوظ 
به مقادیر AFP‏ سرم مادری در حاملگی‌های طبیعی و مبتلا دارای 
همپوشانی هستند (شکل ۲۰-۷)» به‌ طوری که در عمل یک سطح 
با مقادیر معین (cut off)‏ اختیاری معرفی می‌شسود که کمتر از آن 
مقنار Sos‏ یج اقدات اتامافمی شود 

این میزان ولا صدک (Ath centile) ٩۵‏ یا مضرب 
(Multiples of the median) (MoM)Y/d ails‏ می‌باشد؛ در نتیجه 
حدود ۷۵۷۵ موارد اسپاینا بیفیدا باز غربال‌گری شده شناسایی 
می‌شوند. اگرچه امروزه اکثر زنان در هفته ۲۰ بارداری اسکن 
اولتراسونوگرافی را برای ناهنجاری‌های جنیتی انجام می‌دهند. 
که به طور معمول برای مشاهده و تشخیص SIF NTD‏ است؛ 
مشروط به اینکه سونوگرافی بتواند دید رضایت بخشی از مغز و 
ستون فقرات و پوست ایجاد کند. cpl pls‏ اسکن اولتراسوتوگرافی 
جایگزین غربالگری سرم مادر برای ۲0 شده اسست. 
lesa‏ یک لقن چدی را ذو جمجنه eal‏ (شکل اس از 
میلومننگوسل (Myelomeningocele)‏ باز تقر le‏ هميشه با فتق 
لوزه‌های مخچه (Cerebellar tonsils)‏ از طریق فورامن ماگنوم 
(Foramen magnum)‏ همراه است. این موضوع سبب تغییر شکل 
نیم‌کره‌های مخچه‌ای می‌شود که سپس یک ظاهر منحتی شکل 
a,‏ نام «علامت موز» (Banana sign)‏ پیدا می‌کند ؛ lity‏ نیز 
تفییر شسکل داده و شسکلی را بوجود می‌اورد که به آن «علامت 
لیموئی» (Lemon sign)‏ گفته می‌شود (شکل ۲۰-۹). آنسفالوسل 
(Encephalocele)‏ خلفی به راحتی به عنوان کیسهای در ناحیه 
پس‌سری دیده می‌شود (شکل ۲۰-۱۰) و در صورت مشاهده 
منجر به جستجوی uly‏ ناهنجاری cle‏ دیگر می‌شود که ممکن 
است کمک کننده به تشخیص یک بیماری قابل شناسایی مانند 
سندرم مکل -گروبر (Meckel-Gruber syndrome)‏ باشد. 

افزایش غلظت AFP‏ سرم مادر برای ۲1(های باز 
اختصاصی نیست (کادر 4۲۰-۱ علل دیگر شسامل خطر 


است)؛ دیس اتونومی خانوادگی familial dysautonomia)‏ 
بیماری کان‌اوان (Canavan disease)‏ سندرم بلوم Bloom)‏ 
«(syndrome‏ 

آتاکسی تلانژکتازی (ataxia) telangiectasia‏ دریهودیان 
شمال آفریقا؛ دیستروفی عضلانی لیمب گردل (یهودیان لیبیایی) 
و سندرم کاستف (یهودیان عراقی) از جمله بیماری‌هایی هستند 
که برای آنها غربالگری انجام می‌شود. اين آزمایشات به صورت 
رایگان ارائه نمی‌شسود» اما سطح جذب این غربالگری بالا استه 
و نشان می‌دهد که برخی جوامع ly‏ جلوگیری از تولا کودکان 
بابیماری ژنتیکی جدی مسیر طولانی را طی خواهند کرد. 
هماتطور که تکنیک‌های DNA jbl‏ توسعه یافته و مقرون به 
صرقه می‌شسوند. به طور اجتتاب نایذیری غربالگری تکامل یافته 
تر می‌گردد. و معرفی روش‌های غیر تهاجمی بر روی نمونه DNA‏ 
جنینی فاقد Jol oo‏ در گردش خون yale‏ نان داده می‌شود (به 
بخش بعد مراجعه کنید). 


غربالگری سرم مادر 

از سال ۲۰۰۱ سیاست دولت انگلستان Cpl‏ بوده است که 
غربالگری سندرم داون پیش از تولادر دسترس برای همه زنان 
SL‏ اگرچه این مورد در اواخر دهه ۱۹۸۰ معرفی شد. در مواردی 
که غربالگری یک روش استاندارد می‌باشد» غربالگری سرم ple‏ 
برای سندرم داون (تریزومی (TY‏ سندرم ادواردز (تریزومی (YA‏ 
و سندرم پاتائو (تریزومی ۱۳) با اسستفاده از نمونه خون مادر در 
حدود هفته ۱۲ بارداری انجام می‌شود. این با اندازه‌گیری NT‏ 
در غربالگری aw‏ ماهه اول و سن مادر ترکیب می‌شود و یک 
خطر ترکیبی برای هر تریزومی ایجاد شود. این روش غربالگری 
در حدود 1٩۰‏ موارد سندرم داون را تشخیص BS ce‏ و میزان 
تشخیص آن برای تریزومی ۱۳ و ۱۸کمی بالاتر است. 

در مواردی که غربالگری در سه ماهه اول امکان پذیر 
sts‏ به خانم‌ها غربالگری چهارگانه بیین هفته‌های ۱۴ تا 
۰ بارداری پیشنهاد می‌شسود. این روش فقط سندرم داون را 
غربالگری می‌کند و دقت کمتری نسبت به خطر ترکیبی سه 
ماهه اول دارد. 


نقایص لوله عصبی 

در سال ۲ مش خص شد که بسیاری از موارد 
بارداری‌هایی که در آنها نوزاد نقایص لوله عصبی (NTD)‏ باز 
دارد (فصل (VF‏ می‌تواند در هفته ۱۶ بارداری با سنجش AFP‏ 


شکل ۱۲۰-۱۰ انسفالوسل خلفی (فلش o‏ شکل نادر نقص لوله عصبی. 
این بیماری ممکن است یک يافته مجزا یا مرتبط با تغییرات کلیوی پلی 
داکتیلی یا کیستیک در سندرم مکل -گروبر باشد. (با احترام از دکتر هلن 
لیورسدج اکستر, انگلستان.) 


سندرم داون و سایر ناهنجاری‌های کروموزومی 
آزمایش ترکیبی 

sub‏ یک ناهنجاری کروموزومی در یک نوزاد متولا نده 
به مطالعات مولکولی یا سیتوژنتیکی با استفاده از مواد بدست امده 
از یک روش تهاجمی مانند CVS‏ و امنیوسنتز نیازدارد. با این J‏ 
تاهنجاری‌های کروموزومی به ویژه سندرم داون» سندرم ادوارد و 
سندرم پاتائو را می‌توان طی بارداری با درنظر گرفتن عوامل خطر 
نظیر سن مادر و سطوح مار کرهای بیوشیمیایی در سرم مادر و 
عدم شفافیت گردنی NT‏ غربالگری نمود (جدول ۲۰-۲). 

استفاده از مارکرهای بیوشیمیایی در غربالگری قبل از 
زایمان براساس ash ol‏ بود که در هفته ۱۶ بارداری» سطح 
AFP‏ سم مادری و استریول غیرکونژوگه در حاملگی‌های 
سندرم داون کمتر از حاملگی‌های طبیعی بوده در حالی که 
سطح گنادوتروپین جفتی انسانی سرم مادر Human chorionic)‏ 
Dnsink (gonadotropin) (hCG‏ افزايش adh‏ بود. تحقیقات بیشتر 
نقش مارکرهای بیوشیمیایی را در افزایش خطر در سه ماهه 
اول تائید کرد که امروزه به نوبه خود منجر به استفاده گسترده 
غربالگری ترکیبی شد. آزمایش ترکیبی سه ماهه اول سطوح 
6 و سطح پروتئین پلاسما A‏ مرتبط با بارداری (۳۸۳۴-۸۵) 
را در سرم مادر اندازه گیری می‌کند. PAPP-A‏ توسط جفت تولید 
می‌شود و تصور می‌شود که عوامل متعددی را که مسئول رشد 
جفت هستند تنظیم می‌کند. سطوح پایین PAPP-A‏ در سه ماهه 
اول با هر سه تریزومی مرتبط است. نتایج بیوشیمیایی با سن 
pole‏ و سن حاملگی (بر اساس طول قسمت فوقانی کفل) ترکیب 


اصول ژنتیک پزشکی امری 


شکل ۱۲۰-۸ انانسفالی (قلش). جمجمه وجود ندارد و این شکل از نقص 


ست. (با احترام از دکتر هلن لیورسدج. اکستر, 


لوله عصبی با بقا ناسازگار | 
انگلستان.) 


شکل ۲۰-۹ علامت به اصطلاح علامت موز که بدشکلی نیمکره‌های 
مخجه را به صورت یک ساختار منحنی نشان می(قلش پیوسته ( 
پیشانی نیز به شسکلی به نام "علامت لیمو" (قلش منقطع) تییر شکل 
داده است. (با احترام از دکتر هلن لیورسدج» اکستر, انگلستان.) 


سقط جنین» حاملگی دوقلویی و ناهنجاری‌ه ای جنینی مانند 
اگزومفالوس (Exomphalos)‏ (برامدگی ناف) می‌باشند؛ که در ol‏ 
محتویات شکمی از ناف بیرون زده است. 

در نتیجه این غربالگری‌ها» میزان بروز تولد با SNTD‏ 
باز که در سال ۱۹۷۳ در انگلستان ۱ در ۲۵۰ نفر بوده به طور 
چشسمگیری کاهش cul acl,‏ سایر علل دخیل, بهبود رژیم 
غذایی و استفاده از مکمل‌های اسید فولیک قبل از بارداری 
Siig‏ 


فصل ۲۰: آزمایش‌های پیش از تولد و ژنتیک تولیدمثل be)‏ 


عوامل خطر مادری برای سندرم داون 


»_فیتوپروتئین (۰/۷۵) 
استریول غیرکنژوگه ۳۳9 
گنادوتروپین کوریونی انسانی (۲,۰۵) 
اینهیبین ۸ (۲,۱۰) 


مقادیر داخل پرانتز اشساره به مقادیر میانگین در حاملگی‌های مبتلا 
دارد که به صورت مضرب میانه (MOM)‏ در حاملگی طبیعی بیان 


a 


a a 
اصلی جنینی. راه حل مناسب 65 ترکیب دو تست غربالگری است‎ 
مخصوص افرادی‎ NIPT ذکر شد. استفاده از‎ YL همانطور که در‎ 
WS که در سطوح خاصی از خطر هستند. می‌باشد. با اتجام این‎ 
غربالگری دقیق‌تر می‌سود و نیاز به ازمایش‌های تهاجمی پیش‎ 

از تولد کاهش می‌یابد. 


آزمایش چهارگانه 


برای گروهی از زنان در اواخر دوران بارداری یا در 
مواردی که در سه ماهه اول امکان اندازه گیری NT‏ وجود ندارد 
غربالگری چهارگانه توصیه می‌شود. این چهار مارکر بیوشیمیایی 
شامل: ۸۳۴,06 استریول غیر کونژوگه (uE3)‏ و inhibin—A‏ 
می‌باشد. ومیزان خطر را فقط برای تریزومی ۲۱ ارزیابی می‌کند. 
سطوح پایین UES‏ و افزایش سطح اینهبینین ۸ با سندرم داون 
در سه ماهه دوم مرتبط است. همانند آزمایش ترکیبیء نتیجه با 
سین مادر و زمان بارداری (اين بار با اندازه گیری دور سر جتین و 
نه طول سر تا کفل) ترکیب می‌شود. اگر اندازه دورسر جنین ۱۰۱ 
میلی متر یا بیشتر باشده می‌توان آزمایش را توصیه کرد. این روش 
غربالگری دارای نرخ تشسخیص تریزومی ۲۱ پایین تر و میزان 
نتایج مثبت غربالگری بیشتری نسبت به آزمایش ترکیبی دارد. 
اما در صورت نیاز در سه ماه دوم آزمایش غربالگری توصیه 


شده است. 


اولتراسونوگرافی 

یک وقت اسکن روتین (Dating scan)‏ در حدود هفته VY‏ 
بارداری فرصتی برای بررسی تجمع غیرطبیعی مایع در پشست 
گردن نوزاد به عبارتی افزايش عدم شفافیت گردنی جنینی NT‏ 
فراهم می‌کند. اين مورد برای سندرم داون» سندرم‌های تریزومی 
اتسوزوم دیگر (تریزومی ۱۳ و تریزومی (VA‏ (فصل (VV‏ سندرم 
ترنر و تریپلوئیدی و همچنین طیف وسیعی از ple‏ ناهنجاری‌های 
جنینی و سندرم‌های نادر استفاده می‌شود. خطر ابتلا به سندرم 


کادر ۲۰-۱ 


علل افزايش سطح فتوپروتئین سرم مادر 


آننسفالی 

اسپینا بیفیدای باز 

سن حاملگی نادرست 

خونریزی داخل رحمی جنین 

تهدید سقط جنین 

حاملگی چند قلویی 

سندرم نفروتیک مادرزادی 

نقص دیواره شکمی 
OO eS‏ 
می‌ش ود تا احتمال ابتلای نوزاد متولا نشده به تریزومی VY‏ 
۸ یا ۱۳ محاسبه شود. به عنوان یک احتمال, اگر خطر ابتلا 
ow‏ از ۱ در ۱۵۰ باشد. آزمایش‌های اضافی پیشنهاد می‌شود. 
این آزمایشات می‌تواند شامل ASL CVS‏ اما در برخی از مراکز 
آزمایشات غیر تهاجمی قبل از تولد (NIPT)‏ ارائه می‌شود. این 
تکنیک» با استفاده از DNA‏ آزاد جنینی در گردش خون مادر انجام 
می‌شود. و آزمایش تشخیصی نیست. با این حال» اگر خطر در 
7 کم ASL‏ می‌توان از آزمایش‌های تهاجمی بیشتر اجتناب 
کرد. 

یک مطالعه بزرگ آینده نگر در بریتانیا نشان داد که 
آزمای_ش ترکیبی sly‏ تریزومی‌ه‌ای ۰۲۱ ۱۸ و ۱۳ دارای نرخ 
تشخیص ٩۰‏ درصد یا بیشتر و نرخ Cute‏ کاذب ۴ درصد است. 
این میزان تش‌خیص در سطح خطر ۱ در ۱۵۰ در هر دور یا 
زمانی که آزمایش تهاجمی در انگلستان توصیه می‌شد. بود. علاوه 
بر اين, اين آزمایش تقریباً تمام موارد مونوزومی ‏ (سندرم ترنر) 
و تریپلوئیدی و همچنین بیش از ۵۰ درصد سایر ناهنجاری‌های 
کروموزومی را شناسایی می‌کند. لحاظ کردن اندازه گیری 
ضربان قلب جنین در الگوریتم خطر ترکیبی, میزان تشسخیص 
سندرم داون را بهبود بخشید, اگرچه تاثیری در تشخیص pole‏ 
تریزومی‌ها نداشت و جزء استاندارد این آزمایش نیست. 
7 پتانسیل بیشتری برای بهبود غربالگری سه ماهه اول 

دارد. NIPT‏ نرخ تشسخیص بالاتری را برای تریزومی ۲۱ MAA)‏ 
تریزومی (V9F) VA‏ و تریزومی ۱۳ (AN)‏ با نرخ مثبت کاذب 
بسیار پایین ۰,۳۵/ را نشان داده است. غربالگری جهانی با NIPT‏ 
نرخ تشسخیص را برای هر سه تریزومی بهبود می‌بخشد. با این 
حال, اجرای آن برای همه حاملگی‌ها گران خواهد بود و مزایای 
برنامه غربالگری پیش از تولد فعلی از بین می‌رود. به عنوان 
مثال توانایی تشخیص ple‏ ناهنجاری‌های کروموزومی و نقایص 


5.0 mm 


Risk (%) 


0.1 


45 40 35 30 25 20 
Maternal age (years)‏ 
شکل ۰۲۰-۱۱خطر تریزومی ۲۱ (سندرم داون) بر اساس سن مادر, 
برای polis‏ مطلق مختلف pac‏ شفافیت گردنی در هفته ۱۲ بارداری 


Double-bubble twin 1 


شکل ۰۲۰-۱۲"علامت دو حباب دوگانه"» نشان دهنده آترزی دوازدهه 
است. گاهی با سندرم داون همراه است. (با احترام از دکتر هلن لیورسدج, 
اکستر, انگلستان.) 


سن بالای مادر 

این موضوع یک ش‌اخص متداول برای ارائه آزمایشات 
پیش از تولد یه یل ارتباط ۵ تاخته شده پین افزایش سن مادر 
و خطر داشتن فرزند مبتلا به سندرم داون (جدول ۱۷-۴) و poles‏ 
سندرم‌های تریزومی اتوزومی بوده است. با این حال باتوجه به 
نرخ بالای غربالگری پیش از زایمان. سن مادر (۲۵ سال) به 
تنهایی معیاری برای آزمایش تهاجمی در بریتانیا در نظر گرفته 
نمی‌شود. آگرچه در Sp‏ کشورها یک معیار پذیرفته شده است. 


3.5 mm 
3.0 mm 
2.5mm 

۱ GY ene 


داون با مقادیر مطلق NT‏ همانند سن مادر (شکل ۲۰-۱۱) ارتباط 
دارده اما از آنجا که ۲ با افزایش سن بارداری نیز زیاد می‌شود. 
در حال pole‏ معمول‌تر است که اين خطر را با میزان درصدی 
(صدک) برای هر سن بارداری خاص مرتبط کنیم. به عنوان مثال 
در یک مطالعه» 7۵۸۰ جنین‌های مبتلا A‏ سندرم داون NT‏ 
بالاتر از صدک نودوینج دارند. برخی از نوزادان مبتلا به سندرم 
داون دارای انسداد دئودنال هستند که به صورت یک «علامت 
حباب دوگانه (double - bubble sign)»‏ در اولتراسونوگرافی شکم 
جنین نشان داده می‌شود (شکل ۲۰-۱۲). 
در اسکن «بدشکلی‌های جنینی Detailed “fetal anomaly”)‏ 
(scan‏ که معمولا در همه حاملگی‌ها در هفته ۲۰ بارداری انجام 
می‌شود. در صورت مشاهدهاگزومفلوس (فتق ناف) (شکل ۱۳- 
LL (۳۰‏ چنبری (Rocker—bottom foot)‏ (شکل ۲۰-۱۴) (جدول 
۲۰-۴) ممکن است مشکوک به ناهنجاری‌های کروموزومی 
باشد. یک ناهتجاری کروموزومی در ۷۵۵۰ جنین‌هایی که 
آکزومفالوس را در هفته ۱۸ حاملگی نشان می‌دهند و پاچنبری 
یک ویژگی بارز در کودکان مبتلا به تریزومی ۱۸ می‌باشد که 
به‌شکل ثابتی Sb‏ در رشد در آن‌ها مشاهده می‌شود. استفاده 
از plo»‏ مار کرهای غیر قطعی» (Soft marKers)‏ اولتراسونو گرافی 
در شناسایی ناهنجاری‌های کروموزومی در حاملگی در بخش زیر 


بحث شده cul‏ 


نشانه‌های تشخیص پیش از تولد 

بهزوج‌هایی که در مدرض خطر بالا یا خطر پیشین افزایش 
یافته برای داشستن نوزادی مبتلا به یسک بیماری ژنتیکی جدی 
هستند معمولا آزمایش‌های پیش از تولد پیشنهاد می‌شود که 
در حالت ایده آل باید پیش از شروع بارداری به منظور مشاوره 
و تصمیم‌گیری بدون عجله مراجعه کرده و مورد ارزیابی قرار 
گیرند. همان‌طور که در فصل ۱۱ توضیح داده شد, برخی از جوامع 
بهودیان ارتدکس در رابطه با بیماری تای-ساکس بسیار خوب 
سازماندهی loud‏ در زندگی حقیقی بسیاری از زوج‌هایی که 
در معرص خطر بل به‌دلیل سابقه خانوادگی یا سابقه باروری 
قبلی خود هستند. تا de‏ دوران بارداری مراجعه نمی‌کنند و یا 


ارجاع داده نمی‌ش‌وند. در برخی موارد ممکن Cal‏ برای انجام 
کامل‌ترین آزمایشات بالینی و آزمایشگاهی sly‏ تشخیص پیش 


فصل ۲۰: آزمایش‌های پیش از تولد و ژنتیک تولیدمثل 


یافته‌های سونوگرافی قبل از تولد در نتیجه 
ناهنجاری کروموزومی است 


نقص قلبی a)‏ ویژه کان ال دهلیزی بطنی ‏ تریزومی WAT‏ 


(el, 

انگشتان روی هم مشت شده تریژومی:۷۸ 
هیگرومای کیستیک یا هیدروپس جنینی تریزومی ۱۳۶۱۸,۲۱ 
انسداد دئودنال 6 (سندرم ترنر) 
اگزومفالوس تریزومی ۱۳,۱۸ 
پاچنبری تریزومی ۱۸ 


سابقه خانوادگی یک ناهنجاری کروموزومی 

زوج‌ها ممکن است به دلیل سابقه خانوادگی ناهنجاری 
کروموزومی, به عنوان مثال. سندرم داون در فرزندان یک خواهر 
یا برادر یا بازارایی متعادل کروموزومی در خواهر و برادر مراجعه 
کنند. از آنجا که بیشتر موارد تریزومی ۲۱ در نتیجه عدم تفکیک 
ایجاد شده wil‏ نه در نتیجه جابجایی خانوادگی یا ple‏ نوآرایی‌هاء 
بیشتر زوج‌ها خطر بیشتری نسبت به جمعیت عمومی ندارند و 
آزمایشات تهاجمی قبل از تولد نیز تجویز نمی‌شوند. با اين SO‏ 
هر وضعیت wb‏ با تأیید ماهیت ناهنجاری کروموزومی در فرد 
مبتلا و در صورتی که اين مورد امکان‌پذیر نیست. با آنالیز فوری 
کروموزوم والاین در معرض خطر. با دقت ارزیابی شود. در جایی 
که یک تغییر کروموزوم متعادل در اعضای خانواده وجود دارده 
آنالیز به راحتی به سایر افراد در معرض خطر ارائه می‌شود و در 
صورتیکه حاملگی درحال حاضر ادامه داشته باشد ممکن است 
اقدام فوری ترتیب داده شود. اگر تشخیص داده شود که یکی از 
ually‏ دارای یک jb‏ ارایی است. می‌توان tales]‏ تهاجمی را در 
دوران بارداری توصیه کرد. 


سابقه خانوادگی یک ناهنجاری تک‌ژنی 

در صورتی که والدین قبلاً یک کودک مبتلا داشته‌اند یا اگر 
یکی از والدین مبتلا بوده و یا سابقه خانوادگی مثبت برای یک 
ناهنجاری GIS‏ دارند که خطر قابل‌توجهی را برای فرزندان 
ایجاد می‌کند. در اين صورت گزینه آزمایش تشخیص پیش از 
تولد با آنها در میان گذاشته شود. از آنجا که ازمایشات پیش 
از تولا با خطر سقط جنین همراه است. اکثر زوج‌ها اين oly‏ را 


60۵۱۵۵۵ ~ 


می‌دهد. (با احترام از دکتر D.Rose‏ بیمارستان شهر ناتینگهام» 
انگلستان.) 


جالب است که le‏ رغم پیشرفت در غربالگری سندرم داون؛ 
تغییر بسیار کمی در تعداد مطلق تولدهای مبتلا به سندرم داون 
در طی سال‌های ۱۹۹۰ تا ۲۰۱۰ مشاهده شده است. اگرچه تعداد 
تشخیص‌های پیش از تولد به دلیل اینکه اکنون زنان در سسن 
بالاتری صاحب فرزند می‌شوند» افزايش یافته است. (ثبت ملی 
سیتوژنتیکی سندروم داون) همچنین ممکن است تمایل بیشتری 
برای بزرگ کردن کودکان مبتلا به سندرم داون وجود داشته باشد 
و افراد مبتلا به سندرم داون عمر طولانی تر داشته باشند. 


کودک پیشین با ناهنجاری کروموزومی 

اگرچه خطر عود مجدد دارای مقادیر متفاوتی می‌باشد. 
برای زوج‌هایی که به دلیل عدم تفکیک یا جابه‌جایی روبرنسونین 
نامتعادل از نوء قبلا کودکی مبتلا به سندرم داون داشته‌انده خطر در 
حاملگی بعدی معمولا lp‏ خطر مرتبط با سن ay pale‏ اضافه تقریب 
۱ می‌باشد. در صورتی که یکی از ally‏ حامل یک بازارایی 
کروموزومی متعادل (Balanced chromosomal rearrangement)‏ 
مانند یک جابه‌جایی کروموزومی (Chromosomal translocation)‏ 
یا واژگونی پری‌سانتریک (Pericentric inversion)‏ باشد» که 
موجب تولدکودک قبلی با مشکلات جدی ناشی از یک ناهنجاری 
کروموزومی نامتعادل شده است. احتمال خطر عود مجدد 
آن Cw‏ 9۵۱-۲ و 9۵۱۵-۲۰ است. میزان خطر دقیق» بستگی 
به ماهیت بازآرایی کروموزوم‌های والدین و قطعات اختصاصی 
کروموزوم‌های فرد درگیر دارد. 


RIN‏ اصول ژنتیک پزشکی امری 


شکل ۷۲۰-۱۴ (A)‏ سونوگرافی در هفته VA‏ که پاچنبری را نشان می‌دهد و متعاقبا به تریزومی VA‏ مبتلا شده است. (B)‏ عکس پای یک نوزاد تازه 
متولا شده با تریزومی VA‏ (عکس از دکتر ۶ بیمارستان شهرء ناتینگهام. انگلستان.) 


به یک تشخیص هميشه ممکن نیست. در Cpl‏ زمینه. اسکن 
دقیق و با جزئیات کامل, اکو جنین. یا MRI‏ مغز ممکن است 
sly‏ یاقتن علائم عود محدد استفاده شود. 


سابقه خانوادگی مشکلات یادگیری تشخیص داده 
نشده 

سناریوی شایع. ارجاع فوری یک زوج باردار است که دارای 
فرزند یا خویشاوند نزدیک» با یک مشکل یادگیری تشخیص 
داده ot ts‏ همراه یا بدون ویژگی‌های دیسمورفیک می‌باشند. 
این موارد معمولا متجر به آزمایش فوری آرایه CGH‏ (شسکل 
۷-۵) در فرد شاخص, و آزمایش سندرم X‏ شکننده در صورت 
لزوم می‌شود. به طور فزاینده‌ای» تکنولوژی توالی‌یابی نسل بعدی 
در این سناریو مورد استفاده قرار خواهد CBS‏ درصورتی که 
ails‏ آزمایش آرایه CGH‏ طبیعی و یک ژن واحد به‌عنوان علت 
مشکل یادگیری مشکوک باشد. به عنوان مثال» در مواردی که از 
قبل زوجین دارای فرزندی با GUS de‏ یادگیری شدید باشنده از 
دانستن اینکه خطر بروز عود مجدد در موارد بیماری‌ها با توارث 
مغلوب آتوزومی ۱ به ۴ و در موارد جهش ژنی جدید. بسیار کم 
است ممکن است ناامید شوند. 


ناهنجاری‌های شناسایی شده در دوران حاملگی 

معرفی گس‌ترده غربالگری پیش از تولد به این معنی است 
که بسیاری از زوج‌ها در طول بارداری با عدم قطعیت تشخیصی 
مواجه هستند. موارد شاخص (موارد تشخیصی) برای آزمایش 


انتخاب نمی‌کنند So‏ اينکه به بارداری آسیب دیده پایان دهند. 
بنابراین» آزمایش اختلالات تک ژنی در بارداری معمولا فقط 
ly‏ بیماری‌های Sj‏ با عواقب جدی يا محدود کننده Le‏ 
انجام می‌شود. 

سابقه خانوادگی یا دارای کودکی Size‏ با تاهتجاری‌های 
ساختاری مادرزادی Family History of, or Previous Child)‏ 
(With, Congenital Structural Abnormalities‏ مطابق با 
معاینات ژتتیکی IL‏ استاندارد. تهیه یک شجره نامه خانوادگی 
اساسی و ارزیابی آن باید خطر ناشی از نتایج مطالعات تجربی را 
امکان پذیر کند. در صورتی که خطر در حاملگی افزایش یافته 
باشد» هیچ آزمایش ژنتیکی نمی‌تواند توصیه شود. در این موارد 
USS‏ > دقیق و جامع از حدود هفته ۱۶ بارداری dy‏ بعد 
قابل ارائه است. USS‏ و اکو اختصاصی جنین بیشتر بدشکلی‌های 
جدی جمجمه‌ای, قلبی. کلیوی و اندام‌ها را تشخیص می‌دهند. 
یک Cute bl‏ همیشه dy‏ معنای خاتمه‌بارداری (TOP)‏ نیست. 
ASL‏ به زوج‌ها اجازه می‌دهد تا برای آینده آماده شوند و به 
تیم‌های پزشکی این فرصت را می‌دهد تا مدیریت پس از زایمان 
(Postnatal)‏ کودک را برنامه‌ریزی ALS‏ این رویکرد می‌تواند به 
همان اندازه برای زوج‌هایی که احتمالاً دارای فرزندی با یک 
بیماری جدی قلبی» مغزی یا بدشکلی‌های متعدد می‌باشند» و 
در ley!‏ آزمایش ژنتیک تشخیصی را شناسایی نکرده است بکار 
رود. از این رو در مواردی که احتمال وجود آن مطرح است» خطر 
بروز عود مجدد ممکن است اعمال شود. حتی با آزمایشات وسیع 
و همه جانبه که اغلب شامل تولی‌یبی اگزوم می‌باشند دستیابی 


فصل ۲۰: آزمایش‌های پیش از تولد و ژنتیک تولیدمثل 


مشکلات ویژه در تشخیص پیش از تولد 

اهمیت نتیجه آزمایش پیش از تولد اغلب مشخص است. 
اما شرایطی ایجاد می‌شود که ممکن است مشکلات عمده‌ای در 
جهت تفسیر این نتایج ایجاد کند. همچنین زمانی که آزمایش 
تشسخیصی ناموفق باشد يا نتیجه غیرمنتظره‌ای به دست آید 
مشکلاتی نیز رخ می‌دهد. 


pre‏ موفقیت در کسب نمونه پا شکست در کشت 

مهم است که هر زنی که تحت یکی از اين روش‌های 
تهاجمی قرار می‌گیرد» از این احتمال آگاه شسود که در مواقعی, 
کسب نمونه مناسب غیرممکن است یا سلول‌های به‌دست‌آمده 
Lice‏ رشد نمی‌کنند. خوشبختانه. خطر وقوع هر یک از اين 
رویدادها کمتر از 7۵۱ می‌باشد. 


یک نتیجه کروموزومی مبهم 

تقریبا در 9۵۱ موارده CVS‏ شواهد آشکاری از موزائیسم 
کروموزومی یعنی وجود دو یا چند رده سلولی با ترکیب 
کروموزومی مختلف را نشان می‌دهد. این موضوع می‌تواند به 
دلایل مختلفی رخ دهد: 

۱. نمونه توسط سلول‌های مادر آلوده شده است. این احتمال 
در سلول‌های کشت داده شده بیشتر از نمونه‌های گرفته شده 
مستقیم است. 

۲. موزاییسم یک آرتیفکت کشت است. مسا بیش از 
یک کشت سلولی به‌طور همزمان برای کمک به حل سریع این 
مشکل ایجاد می‌شود. اگر موزاییسم فقط در یک کشت سلول 
وجود داشته باشد, بنابراین احتمالا مصنوعی یا آرتیفکت است که 
کاریوتیپ واقعی جنین را منعکس نمی‌کند. 

۳. موزاییسم محدود به بخشی از جفت می‌باشد که به 
عنوان موزاییسم محدود به جفت (CPM)‏ شناخته می‌شود. این 
حالت به‌دلیل خطایی در میتوز در زمان تشکیل و نمو تروفوبلاست 
رخ می‌دهد. اگرچه اين امر هیچ soley‏ و عارضه‌ای برای وضعیت 
کروموزومی جنین ندارد. اما می‌تواند بر بارداری تأثیر بگذارد زیرا 
جفت ممکن است dy‏ طور موّثر عمل نکند و منجر dy‏ محدودیت 
رشد در dw‏ ماهه دوم و سوم شود. 

۴. موزائیسم جنینی حقیقی وجود داشته باشد. 

در مورد آمنیوسنتز, در اکثر آزمایشگاه‌ها, ایجاد بیش از یک 
کشت مجزا معمول است. اگر یک سلول غیرطبیعی تنها در یک 

کشت مورد شناس‌ایی قرار گرفت, وجود یک حالت مصنوعی در 


تهاجمی شامل افزایش خطر در سه ماهه «Syl‏ در غربالگری 
ناهنجاری‌های ساختاری یا SNT‏ ۳,۵ میلی‌متر) و خطر افزایش 
یافته ناشی از NIPT‏ است. اینها شاخصی برای انجام آزمایش 
0۳-6 جنینی و آنالیز آرایه CGH‏ هستند. یافتن یک ناهنجاری 
کروموزومی جدی و به طور کلی غیرپایدار, مانند تریزومی ۱۸ یا 
تری پلوئیدی. معمولا منجر به خاتمه بارداری می‌شسود. با این 
بودن پیامدهای بلندمدت بسته به تشخیص يا آنومالی شناسایی 
شده بسیار دشوار باشد. مشار کت نزدیک و تخصص متخصصین 
ژنتیک بالینی و مشاوران ژنتیک از طریق این فرآیند. در ارائه 
اطلاعات پیش آگهی و مشاوره مرتبط باید مورد تاکید قرار گیرد. 


july‏ عوامل پرخطر 

این عوامل عبارتند از خویش‌اوندی والدین, سابقه بارداری 
و زایمان ضعیف و برخی بیماری‌های مادر. خویش‌اوندی خونی 
والاین خطر He!‏ به JMS!‏ توارئی یا ناهنجاری مادرزادی در 
کودک را افزایش می‌دهد؛ در نتیجه, در صورتی که والدین نگران 
باشند می‌توان 155 با جزئیات زیاد را برای رد ناهنجاری‌های 
ساختمانی جدی مطرح تمود. همچنین ممکن است در نظر 
گرفتن آزمایش تاقلی برای هر بیماری مغلوب شایع مرتبط 
با مسائل قومیتی و سابقه خانوادگی زوج مناسب باشد. سابقه 
بارداری ضعیف. مانند سقط مکرر یا مرده‌زایی بدون دلیل قبلی» 
نیز نشانه‌ای برای نظارت بر بارداری‌های بعدی, از جمله USS‏ 
با جزئیات زیاد و دقیق است. سابقه سه یا تعداد بیشتری سقط 
توجیه‌نشده و بدون علت را می‌توان با آالیز ژنتیکی جهت جستجو 
بازآرایی کروموزومی نظیر جابه‌جایی یا واژگونی مورد ارزیابی قرار 
داد. در حال حاضر توسط کالج سلطنتی متخصصین زنان و زایمان 
(RCOG)‏ توصیه می‌شود که این آنالیز بر روی محصولات CW‏ 
در صورتی که نتایج نشان دهند که والدین ممکن است دارای 
یک بازآرایی کروموزومی متعادل باشند. با پیگیری والاین انجام 
شود. همانند آزمایشات پیش از تولد. اين آزمایش معمولاً شامل 
0۳-6 و به دنبال آن آرایه wl CGH‏ بیماری‌های ملدری» 
مانند دیابت شیرین کنترل نشده یا صرع که با داروهای ضد تشنج 
مانند والپروئات سدیم درمان می‌شود نیز به Sold‏ افزایش خطر 
ناهنجاری‌های ساختاری جنین» شاخصی برای USS‏ با جزئیات 

زیاد و دقیق می‌باشند. 


آزمایش, حتی در موارد شایع‌تر بسیار دشوار است. بنابراین 


هنگامی که نتایجی مانند سندرم ترنر (X FO)‏ يا سندرم OS‏ 
فلتر (XXY FY)‏ به دست etal ge‏ ضروری است که به والدین 
جزئیات کاملی از ماهیت و پیامدهای تشخیص ارائه شود. هنگامی 
که مشاوره بی‌طرفانه و اگاهی‌بخش در دسترس باشد کمتر از 
۰ از والدین یک جنین مبتلا به تشخیص اتفاقی ناهنجاری 
کروموزوم جنسی» مبادرت به خاتمه بارداری می‌کنند. 


یک با زآرایی ساختاری کروموزومی 

دومین موقعیت دشوار» کشف یک cal jb‏ کروموزومی 
متعادل اشکار مانند یک واژگونی یا جابحایی در جنین است. 
درصورتی که آنالیز کروموزوم‌های والاین نان دهد که یکی از 
والدین بازآرایی کروموزومی ساختاری مشابهی Oy)‏ می‌توان به 
آنها این اطمینان را داد که احتمال ایجاد مشکل در کودک بسیار 
کم است. با این Sb‏ اگر اين به‌عنوان یک رخداد از نو 

(de novo)‏ در جنین ایجاد شده باشد. ۵ تا ۶۸۱۰ احتمال دارد 
که gee‏ دارای یک بازآرایی نامتعادل به‌همراه ناهنجاری‌های 
فیزیکی و یا تاخیر در رشد باشد. این مشکل باید تا حد زیادی 
با استفاده از آرایه CGH‏ به جای استفاده از کاریوتایپ در شرایط 
پیش از تولد برطرف شود. آرایه CGH‏ یک بازآرایی متعادل را 
ت#ستخیص Lil cad, go‏ مصولات یک بازآرایی اذل fy‏ 
شناسایی می‌کند که باعث انجام آزمایشات بیشتر والدین می‌شود. 
اگر در یکی از والدین بازآرایی مشاهده شود. خانواده بزرگ (اقوام 
درجه دوم) باید مورد بررسی قرار گیرد. 


وجود کروموزوم مارکر 

موقعیت دشسوار دیگر یافتن یک کروم وزوم مارکر اضافی 
کوچک است. یعنی یک قطعه کروموزومی کوچک که هویت 
خاص آن را نمی‌توان با تکنیک‌های سیتوژنتیکی مرسوم Ons‏ 
کرد. در صورتی که این قطعه در یکی از والاین CHL‏ شود بعید 
به نظر می‌رسد که برای جنین اهمیتی داشته باشد» از طرف دیگر» 
در صورتی که اين قطعه یک Atl,‏ بصورت از نو (de novo)‏ باشد» 
تا 7۵۱۵ احتمال دارد که جنین از نظر فنوتیپی غیرطبیعی باشد. 
زمانی که کروموزوم مارکر حاوی قطعات ماهواره‌ای باشد یا عمدتً 
از هتروکروماتین تشکیل شده باشد. این خطر کمتر از حالتی است 
که ماهواره نداشته باشد و بیشتر از یوکروماتین تشکیل شده باشد. 
در دسترس بودن هیبریداسیون فلورسانس درجا (FISH)‏ و آرایه 
CGH‏ (شکل ۷-۵) به این معنی است که منشا کروموزوم مار کر را 
اغلب می‌توان به طور اختصاصی‌تری تعیین ge)‏ که ممکن است 


کشت فرض می‌شود. که موزائیسم سطح ۱ یا موزائیسم UF‏ 
نامیده می‌شود. در صورتی که این موزائیسم به دو یا چند سلول در 
دو یا چند کشت توسعه یابد, به عنوان دلیل و مدرکی از موزاییسم 
حقیقی يا آنچه به عنوان موزائیسم سطح ۳ شناخته می‌شود در 
نظر گرفته می‌شود. دشوارترین حالت برای تفسیر زمانی است که 
موزاییسم در دو یا چند سلول فقط در یک محیط کشت وجود 
داشته باشد که به آن موزائیسم سطح ۲ گفته می‌شود. ay‏ احتمال 
ob)‏ نشان دهنده یک حالت مصنوعی در کشت است. اما تا 9۵۲۰ 
احتمال موزاییسم واقعی جنین وجود دارد. برای رفع ابهامات 
موزاییسم کروموزومی در بافت CV‏ کشت od orld‏ ممکن است 
ضروری باشد که آمنیوسنتز انجام شود. در صورتی که آزمایش 
اخیر همراه با نتیجه کروموزومی طبیعی باشد. معمولاً نتیجه 
می‌گیریم که نتایج adel‏ نان دهنده CPM‏ است. مشاوره در 
این شرایط ممکن است بسیار دشوار باشد. اگر موزائیسم حقیقی 
تایید شود پیش بینی عواقب فنوتیپی برای نوزاد بسیار دشوار 
است. که بستگی به سطح موزاییسم در بافت‌های مختلف دارد. 
در تئوری, نمونه‌برداری از خون جنین را می‌توان برای آنالیز بیشتر 
کروموزوم انجام داد اگرچه اين اطلاعات مضاعف محدودی را 
ارائه می‌دهد و با توجه به خطرات مرتبط به ندرت انجام می‌شود. 
کف pened ap itt al gully ad El‏ یه has‏ 
ادامه بارداری داشسته باشند. مهم است که بافت (خون» پوست 
یا جفت) در زمان زایمان, تهیه گردد تا اهمیت یافته‌های دوران 
بارداری مشخص شود. 


یک نتیجه کروموزومی غیرمنتظره 

چهار نوع مختلف از ZIG‏ کروموزومی غیرمنتظره ممکن 
است رخ دهد. که هر کدام معمولا نیاز به مشاوره ژنتیک 
تخصصی و دقیق دارند. 
یک ناهنجاری کروموزومی تعدادی متفاوت 

اگرچه اکثر روش‌های تهاجمی (یعنی CVS‏ و آمنیوسنتز) 
به دلیل افزای ش خطر تریزومی WY)‏ یا ۲۱) که در نتیجه 
غربالگری.سه dle‏ اول شتاسایی ch‏ ده انجام می‌فنود Sinn‏ 
اسست یک ناهنجاری کروموزومی غیر از این سه تریزومی Dk‏ 
شده یافته شود. به عنوان مثال یک آنیوپلوئیدی کروموزوم جنسی 
(XYY ۳۷,۵۷ ۴۷,۵۵۵ ۴۷۵ ¥d)‏ آنیوپلوئیدی‌های 
کروموزوم جنسی باعث ایجاد چالش‌های مشاوره‌ای می‌شود. 
دربرداشستن pled‏ نتایج احتمالی آزمایش به‌طور همزمان با پروسه 


شک ۲۰-۵:اولتراسونوگرام مغز جنینی که کیست‌های دو طرفه شبکه 


مویرگی (پیکان‌ها) را نشان می‌دهد. 


شکل ۲۰-۱۶:روده اکوژنیک. نواحی از )1099 سیگنالی را نشان می‌دهند 
که بطور غیرمعمول بالا اسست (Seg)‏ این یافته گاهی اوقات نشانه‌ای 
از مکونیوم ایلئوس است که در فیبروز کیستیک دیده می‌شود. 


خاتمه بارداری 

در اکثر کشورهای توسعه‌یافته. وجود یک تاهنجاری جدی 
جنینی یک شاخص قابل‌قبول قانونی برای خاتمه بارداری (TOP)‏ 
است. با این وجودء این به معنی یک انتخاب ساده نیست. به 


تمام زوج‌هایی که تحت آزمایش پیش از تولد قرار می‌گیرند. چه 
تهاجمی یا ub perl pe‏ قبل از انجام آزمایش, اطلاعاتی در 
مورد جنبه‌های عملی TOP‏ ارائه شسود. این اطلاعات باید شامل 
توضیحی در هر دو مورد. خاتمه پزشکی و جراحی باشد. به طور 
سنتی, خاتمه بارداری با جراحی (از طریق آسپیراسیون خلاء)» 
که تحت بیهوشی عمومی انجام می‌ش-د. تنها در سه ماهه اول 
در دسترس بود. که در حال حاضر به طور کلی تا ۱۵ هفته 


فصل ۲۰: آزمایش‌های پیش از تولد و ژنتیک تولیدمثل 


به تفسیر پیش آگهی کمک کند. شایع ترین ناهنجاری منفرد از 
این نوع» کروموزوم مارکر ۱۵ است. 
یک asl‏ اتفاقی 

دستورالعمل‌های واضحی برای گزارش آرایه CGH‏ پیش از 
تولد وجود دارده و در یافته‌های ویژه» مکان‌های مستعد عصبی 
(به عنوان مثال» حذف‌های ۱۵9۱۱) نمونه خوبی هستند که به 
طور معمول در شرایط پیش از تولد گزارش نمی‌شوند. با اين J‏ 
مواردی وجود دارد که حتی اگر توضیحی برای غیرطبیعی بودن 
آزمایش‌های تهاجمی نباشند. یافته‌های مرتبط با جنین یا خانواده 
گزارش می‌ش‌وند. یک مثال خوب شناسایی Blo‏ کروموزوم X‏ 
شامل Gj‏ دیستروفین در جنین دختر است. بنابراین وضعیت BE‏ 
دیستروفی عضلانی دوشن (DMD)‏ را تایید می‌کند. گزارش اين 
yl‏ امکان آزمایش مادر را فراهم می‌کند. که ممکن است به 
حاملگی‌های پسر در آینده مرتبط ASL‏ غربالگری قلبی را نیزدر 
زنان ناقل امکان پذیر می‌سازد و همچنین زمانی که فرد دارای 
فرزندان خود می‌باشد. اهمیت دارد. 
مارکرهای اولتر اسونوگرافی غیرقطعی 
(Ultrasonographic “Soft” Markers)‏ 

5 پیش رفته و پیچیده منجر به شناسایی آنومالی‌های 
جزئی در جنین شده است که اهمیت آنها هميشه مشخص نیست. 
به عنوان مثال» کیست‌های شسبکه مویرگی گاهی در بطن‌های 
مغزی در حال تکوین در اواسط سه ماه دوم دیده می‌شوند JSS)‏ 
۱۵-۰). در ابتدا تصور می‌شد که اینها هميشه با داشتن تریزومی 
۸ در جنین مرتبط می‌باشند Lol‏ در واقع اغلب در جنین‌های 
طبیعی وجود دارند. اگرچه اگر بزرگ باشند و خود به خود برطرف 
نشوند ممکن است با یک ناهنجاری کروموزومی همراه باشند. 
افزایش اکوژنیسیته روده جنین (شکل ۱۶-۲۰) در ارتباط با فیبروز 
کیستیک (CF)‏ این حالت معادل پیش از تولد مکونیوم ایلثوس» 
گزارش شده است. گزارش‌های اولیه نشان می‌دهد که این یافته 
می‌تواند خطری تا 9۶۵۱۰ برای جنین Mal‏ به CF‏ داشته باشد, 
اما اکنون مشخص شده است که این خطر احتمالا از ۱ تا 96۲ 
بیشتر نیست. یافته‌های جدید اولتراسونوگرافی از اين نوع اغلب 
مارکرهای غیرقطعی نامیده می‌شسوند و یک رویکرد محتاطانه 
sly‏ تفسیر از جمله اسکن‌های متوالی مناسب است. 


این یک مانع بزرگ می‌باشد میزان موفقیت pl‏ روش حتی 
در بهترین مراکز فقط در حدود 7۵۳۰ در هر دوره درمان است. 
آگرچه این روند همچنان در حال بهبود اسست. یکی از ell‏ اين 
روش‌ها برداشت گویچه قطبی اول و اغلب دوم از اووسیت بارور 
نشده است که در زیر زونا پلوسیدا قرار دارد. از آنجایی که اولین 
گویچه قطبی به سرعت تخریب می‌شود. آنالیز در عرض ۶ 
ساعت پس از بازیابی ضروری است. آنالیز گویچه‌های قطبی 
یک روش غيرمستقيم برای تعیین ژئوتیپ اسست زیرا اووسیت 
و جسم قطبی اولیه در طول میوز 1 از یکدیگر جدا می‌شسوند و 
بنابراین شامل اعضای مختلف از هر یک از جفت کروموزوم 
همولوگ می‌باش‌ند. در بریتانیا؛ مراکز LL‏ مجوز انجام PGD‏ را 
داشته باشند که تحت نظارت سازمان باروری و جنین شناسی 
انسانی (HFEA)‏ قرار دارد. از نظر آماری تأثیر 0۳ تا به امروز 
اندک بوده است. بزرگترین مرکز بریتانیا که از سال ۱۹۹۷ مجوز 
دارده بیش از ۵۶۰ از چرخه‌های PGD‏ انگلستان را در دست 
دارده بیش از ۱۰۰۰ توزاد به دتبال PGD‏ موفقیت آمیز متولد 
شده‌اند (اطلاعات ۲۰۱۸) و آزمایش‌هایی برای بیش از ۳۰۰ 
بیماری ژنتیکی» که مثال‌هایی از آنها در جدول ۴-۲۰ نشان داده 
شده است. هر بیماری به مجوز HFEA‏ برای ۳0۲ نیاز دارد که 
بیش از ۶۰۰ مورد از آن در حال حاضر وجود دارد. شایع‌ترین 
Sle‏ ارجاع برای ناهنجاری‌های تک ژنی شامل CF‏ دیستروفی 
میوتونی. بیماری هانتینگتون» بتا تالاسمیء آتروفی عضلانی- 
نخاعی و سندرم X‏ شکننده می‌باشند. روش شناسایی الل‌های 
طبیعی و غیر طبیعی در این OYE‏ و آنالیز پیوسستگی DNA‏ در 
صورت لزوم PCR‏ است. انتخاب جنسیت در مورد بیماری‌های 
جدی وابسته به ‏ در مواردی مجاز است که آنالیز تک ژنی 
ممکن ALBUS‏ با این حال, بزرگ‌ترین گسروه ارجاع برای POD‏ 
ناهنجاری‌ه ای کروموزومی, به‌ویژه جابه‌جایی‌ه ای متقابل و 
رابرتسونین است. در سال‌های اخیر, PGD‏ در موارد نادری نه تنها 
برای انتخاب جنین‌های غیرمبتلایی که حاملگی در آن در معرض 
خطر ناهنجاری ژنتیکی قرار دار استفاده می‌شود بلکه همچنین 
برای سازگاری با نوع بافتی آنتی‌ژن لکوسیتی اس ی (HLA)‏ به 
طوری که کودک جدید بتواند به عنوان اهداکننده مغز استخوان 
برای خواهر یا برادر oR‏ بعنوان مثال برای کم خونی فانکونی 
عمل کند. بحث اخلاقی gel ye‏ اين موارد به اصطلاح "خواهر 
و برادر ناجی" در فصل ۲۲ بیشتر مورد بررسی قرار می‌گیرد. با 
استفاده از روش‌های ریزدستکاری پیشرفت بیشتری حاصل شده 
که همراه با توجه زیادی بوده است. برای حل مشکل بیماری‌های 


اصول ژنتیک پزشکی امری 


Hop 


در دسترس است. اگرچه بین خدمات تفاوت وجود دارد. به طور 
فزاینده‌ای, خاتمه‌های بواسطه جراحی در سه ماهه دوم با روشی 
به نام اتساع و تهی سازی ارائه می‌شود. در خاتمه‌های پزشکی 
از میفیریستون و میزوپروستول به عنوان وسیله‌ای برای القای 
زایمان استفاده می‌کنند که رایج‌ترین روش مورد استفاده در 
انگلستان است. RCOG‏ سقط جنین را قبل از خاتمه در هفته ۲۲ 
بارداری و بعد از آن توصیه می‌کند. 


تشخیص ژنتیکی قبل از لانه گزینی 
در مورد بسیاری از زوج‌ها توجه به تشخیص پیش از تولد» 
همراه با دیدگاهی یرای خانمه احتمالی حاملکی؛ بسیار ذشسوار 
است. تشخیص ژنتیکی پیش از لانه گزینی (4010 برای برخی 
از زوج‌ها جایگزین قابل قبولی است. دومین گروه بزرگ از انتخاب 
کنندگان PGD‏ کسانی هستند که مبتلابه باروری ضعیف يا 
تاباروری می‌باشند که ole‏ هستند تولید fee‏ کمکی را با آزمایش 
ژنتیکی بر روی رویان اولیه ترکیب کنند. در اين روش زنان 
هورمون‌هایی را برای القای تخمک گذاری زیاد دریافت میکنند 
و سپس آووسیت‌ها از طریق دهانه رحمء تحت ply]‏ بخش و 
هدایت اولتراسونوگرافی جمع‌آوری می‌شوند. اسپرم‌های متحرک 
از یک نمونه مایع منی در کشت به آووسیت‌ها اضافه می‌شود 
cll)‏ آزمایشگاهی [IVF]‏ - همان روشی که برای ناباروری 
glu‏ ش نه انستا)و aly‏ انجام لقاخ اتکوبه می‌شوثه زا معمول 
لقاح با استفاده از تزریق داخل سیتوپلاسمی اسپرم (ICSI)‏ انجام 
می‌شود. در مرحله هشت سلولی (بلاستوسیست) جنین اولیه 
بیوسسی می‌شود و یک یا گاهی دو سلول (بلاستومر) برای آنلیز 
برداشته می‌شود. به هر شکلی که آنالیز ژنتیکی انجام شود توجه 
به این نکته ضروری است که این بررسی یک احتمال عملی بر 
روی مواد ژنومی از یک سلول می‌باشد» و در بسیاری از موارد 
آنلیز با استفاده از روش تکثیر ژنوم به نام تکثیر جایگزینی‌های 
چندگانه و مارکرهای هاپلوتیپ تهیه هاپلوتایپ ژنتیکی پیش 
از SY‏ گزینی» صورت می‌گیرد که این روش‌ها در سال ۲۰۰۶ 
پیشگام بوده‌اند. این تکنیک منشاً والدینی آلل‌های ارثی را نشان 
می‌دهد و آسیب‌پذیری در برابر آلودگی توسط DNA‏ خارجی و 
همچنین مشکل حذف آلل را کاهش می‌دهد. بنابراین کارایی را 
به طور قابل توجهی بهبود می‌بخشد. از میان رویان‌های مورد 
آزمایش, یک یا دو جنین که هر دو سالم هستند و تحت تأثیر 
اختلالی قرار نگرفته‌انده دوباره به رحم yale‏ منتقل می‌شوند. پس 
از آن, KY‏ گزینی wb‏ برای یک بارداری موفق اتفاق بیفتد. و 
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برخی از بیماری‌هایی که تشخیص ژنتیکی 
پیش از لانه گزینی برای آنها استفاده شده و 
در دسترس است 

Slew 

-شارکوت ماری توث (Charcot Marie Tooth)‏ 
-پولیپوز آدنوماتوز خانوادگی 

(Familial adenomatous polyposis) 
(Huntington disease) -بیماری هانتینگتون‎ 
(Myotonic dystrophy) -دیستروفی میتونی‎ 
(Neurofibromatosis) -نوروفیبروماتوز‎ 
(Osteogenesis imperfecta) -استئوژنز ایمپرفکتا‎ 
(Tuberous sclerosis) -توبرو) اسکلروزیس‎ 
BRCA1 + BRCA2 - 
(B-Thalassemia) -بتا تالاسمی‎ 

(Cystic fibrosis) -فیبروز کیستی‎ 
(Epidermolysis bullosa) -اپیدرمولیز بولوزا‎ 
(Gaucher disease) -بیماری گوشه‎ 

بیماری سلول داسی شکل (Sickle cell disease)‏ 
-آتروفی عضلانی تخاعی Spinal muscular)‏ 
(atrophy‏ 

(Tay Sachs disease) -بیماری تای ساکس‎ 
(Alport syndrome) -ستدرم آلپورت‎ 

-دیستروفی عضلانی دوشن (DMD)‏ 

(Hunter syndrome) -سندرم هانتر‎ 

(Kennedy syndrome) -سندرم کندی‎ 
(Fragile X syndrome) شکننده‎ X سندرم‎ 
DMD - 

سنقص اورتیتین ترانس SUL‏ 

(Incontinentia pigmenti) -اینکانتیا پیگمنتی‎ 
MELAS 


-جابه‌جایی رابرتسونین 
-جابجایی‌های متقابل 
-وارونگی‌هاء حذف‌ها 


اتوزومال 
مغلوب (AR)‏ 


وابسته به X‏ 


ای 


خطر قطعی بیماری‌ها ناشی از نقش گذاری غیرطبیعی به‌دنبال 
ART‏ وجود داشته باشد. ممکن است تا حدی به زمان طولانی‌تر 
کشت رویان مربوط شود. که در کلینیک‌های اباروری به روندی 
رایج تبدیل شده است. به‌جای انتقال جنین‌های مرحله تسهیم» 
اکنون اثتقال بلاستوسیست‌ها معمول‌تر است, که امکان انتخاب 
جنین‌های سال‌تر را فراهم می‌کند. هرچند. در مدل‌های حیوانی 


ژنتیکی ویرانگر ناشی از جهش در ژنوم میتوکندریایی )45 احتمال 
عود مجدد ممکن است تا ۶۵۱۰۰ باشد)» می‌توان هسته اووسیت 
از مادر ژنتیکی (حامل جهش میتوکندریایی) را بازیابی کرده 
و در اووسیت اهدایی که هسته از آن خارج شده است منتقل 
کرد. این فناوری جایگزینی هسته‌ای سلولی است. مشابه آنچه 
در آزمایش‌های کلونینگ تولیدمتلی در حیوانات استفاده می‌شود 
(گوسفند «دالی»)» و در سال ۲۰۱۵ در بریتانیا قانونی شسد. 
مناقشه‌های اخلاقی توسط صدای رسانه‌ها تحت عنوان نوزادان 
سه والد. حمایت شده است؛ به طوریکه مقدار نمونه DNA‏ اهدایی 
۵ از کل ماده را تشسکیل می‌دهد. بخشی از نگرانی‌ها به 
پتانسیل انتقال از رده مادری میتوکندری‌های اهدایی به نسل‌های 
آینده مربوط می‌شود. 


کمک باروری و کاربرده ای UT‏ در بیماری‌های 
ژنتیکی 
ew‏ آزمایشگاهی (In Vitro Fertilization)‏ 

از سال ۱۹۷۸ که این روش منجر به تولد اولین نوزاد شد. 
میلیون‌ها نوزاد در سراسر جهان توسط 1۷۳ متولد شده‌اند. شاخص 
درمان در اکثر موارد باروری ضعیف است که در حال حاضر از 
هر هفت زوج یک زوج را تحت تاثیر قرار می‌دهد. در برخی 
از کشسورهای غربی» ۱ تا ۶۵۳ از کل تولاها نتیجه فناوری‌های 
کمک باروری (ARTS)‏ است. بنابراین» گروه کودکانی که با اين 


روش بارداری متولد می‌ش‌وند» زیاد «cual‏ 9 شواهدی a>‏ آوری 
شده است که نشان می‌دهد خطر نقایص مادرزادی در مقایسه 
با جمعیت عمومی که به طور طبیعی ب‌اروری رخ می‌دهد. ۳۰ 
تا 7۵۴۰ افزايش HL go‏ بیش از ۷۵۵۰ کودکان ay‏ احتمال زیاد 
برای سن حاملگی (SGA)‏ کوچک هستند. ay‏ طور خاص, افزایش 
Sal‏ در برخی از بیماری‌های اپی ژنتیکی به دلیل نقش SIS‏ 
ژنومی gure‏ مشاهده شده است. از جمله سندرم بک ویت- 
ویدمن و آنجلمن و سندرم هیپومتیلاسیون؛ اگرچه مکانیسم‌های 
احتمالی هنوز مشخص نیستند. در موارد مورد مطالعه» فقدان 
نقش گذاری در لکوس 100107۲1 (به شکل ۲۷-۶ توجه 
کنید) در مورد سندرم بک ویت-ویدمن و در لکوس SNRPN‏ 
(توجه کنید به شکل ۲۳-۶) در مورد سندرم آنجلمن مورد 
مشاهده قرار گرفتند. هیچ تفاوت نقش گذاری مشخصی, افزایش 
نوزادان SGA‏ که توسط 1051 متولا شده‌اند را توضیح نمی‌دهد. 
رویدادهای اپی ژنتیک در حول و حوش زمان لقاح و BY‏ گزینی 
برای تکوین طبیعی بسیار مهم هستند. در صورتی که افزایش 


توسط انجمن آندرولوژی بریتانیا پیشنهاد شد. در هلند از یک 
دهنده اسپرم برای تولد VA‏ فرزند استفاده شد که منحر به یک 
ناهنجاری اتوزومال غالب تحلیل عصبی با بروز دیرهنگام (یکی از 
آتاکسی‌های مخچه نخاعی) شد. بنابراین نشان می‌دهد که pled‏ 
۸ فرزند در معرض خطر ۵۰ درصدی برای ابتلا به اين بیماری 
قرار دارند. این موضوع منجر به اجرای این قانون شد که اسپرم 
یک اهداکننده نباید بیش از ۱۰ بار اسستفاده شود که قبل از این 
تجربه تا ۲۵ بار امکان استفاده بود. در بریتانیاء مردان بالای ۴۰ 
سال نمی‌توانند اهدا کننده باشند» زیرا خطر کم اما درحال افزایشی 
برای ایجاد جهش‌های رده زایشی جدید در اسپرم با افزایش سن 
پدر وجود دارد. البته» غربالگری اهداکننده برای همه جهش‌های 
احتمالی ممکن نیست. اما این موارد برای برجسته کردن تضاد 
بالقوه gy‏ درمان ناباروری (یا بیماری ژنتیکی) توسط DI‏ و نگرانی 
زیاد در خصوص سلامتی کودک gto‏ شده است. چیزی که در 
این خصوص بیشتر مورد بحث قرار دارد در مورد میزان اطلاعاتی 
که باید به کودکان DI‏ در مورد پدران ژنتیکی خود داده شود» است 
و قانون در سراسر جهان متفاوت است. تمامی این موارد ب‌شکل 
برابری در مورد زنانی صادق است که دهنده تخمک هستند. 


کمک‌های باروری و قانون 

در ایالات متحده. هیچ قانون فدرالی برای نظارت بر 
کمک‌های باروری وجود ندارد به جز این الزام که نتایج GIVE‏ 
[ باید گزارش شوند. در بریتانیاء مقررات سختگیرانه از طریق 
۸ بر اساس قانون باروری در انسان و جنین شناسی ۱۹۹۰ 
(به روز شده در سال ۲۰۰۸) اعمال می‌شسود. HFEA‏ به وزیر 
بهداشت گزارش می‌دهد. مجوزها را صادر می‌کند و بازرسی از 
مراکز ثبت شده را ترتیب می‌دهد. مجوزهای مختلفی برای درمان 
(کادر ۲۰-۲)» ذخیره‌سازی (گامت‌ها و جنین‌ها) و تحقیقات (روی 
چنین‌های انسانی در شرایط آزمایشگاهی) صادر شده است. اسناد 
مربوط به تمامی دوره‌های درمانی و کودکان متولا شده توسط 
IVF‏ و استفاده از گامت‌های اهدایی. می‌بایست نگهداری شوند. 
تحقیقات مجاز تحت این مجوز درمان ناباروری. خزایش دانش 
در مورد نقایص مادرزادی, سقط جنین» آزمایشات ژنتیکی بر روی 
obs,‏ تکوین اولیه جنین و درمان احتمالی بیماری‌های جدی را 
پوشش می‌دهد. 


روش‌های غیرتهاجمی تشخیص پیش از تولد (NIPT)‏ 
در آغاز قرن نوزدهم کشف شد که سلولهای جنینی وارد 


Hof 


اصول ژنتیک پزشکی امری 


نشان داده شده است که کشت آزمایشگاهی (در شیشه) بر میزان 


نقش گذاری و بیان ژن و در نتیجه پتانسیل تکوین طبیعی تأثیر 
می‌گذارد. 


ترریق داخل سیتویلاسمی اسپرم 
همانطور که گفته شد. این تکنیک به‌عنوان بخشی از 1۷۳و 
به‌صورت ترکیب با PGD‏ به‌کار می‌رود. با این وجود کاربرد shel‏ 
تزریق مستقیم اسپرم به درون تخمک. باروری ضعیف مردان 
به > تعداد کم اسپرم» تحرک ضعیف اسپرم. مورفولوژی غیر 
طبیعی اسپرم. یا انسداد مکانیکی عبور اسپرم در امتداد مجرای 
وازدفران col‏ ناهنجاری‌های کروموزومی یا بازآرایی در حدود 
۵ از مردانی که ICSI‏ برای آنها مناسب است و ۱۰ تا ۶۵۱۲ از 
مردان مبتلا به آزواسپرمی یا اولیگواسپرمی شدید مشاهده شده 
است. به عنوان مثال می‌توان به جابجایی رابرت‌سونین ۱۳:۱۴ 
و حذ ف‌های کروموزوم ۷ اشاره کرد. برای مردان مبتلا به 
آزواسپرمی یا الیگواسپرمی شدید. کاریوتایپ Lb‏ بررسی شود از 
جمله استفاده از تکنیک‌های مولکولی که به دنبال حذف‌های ۷ 
تحت میکروسکوپی هستند. در افراد مبتلا به انسداد مکانیکی به 
دلیل عدم وجود مادرزادی دو طرفه مجرای وازدفران (CBAVD)‏ 
نسبت قابل توجهی دارای جهش‌های CF‏ هستند. ICSI‏ به مردان 
مبتلا ببه CBAVD‏ و همچنین افراد مبتلا به سندرم کلاین 
قلتر به دنبال آسپیراسیون اسپرم بیضه. امید می‌دهد. برخی از 
ناهنجاری‌های کروموزومی در مردان ممکن است قابل ورائت 
باشند. به ویره آنهایی که کروموزوم‌های جنسی را درگیر می‌کنند 
و افزایش اندکی اما قطمی در ناهنجاری‌ه ای کروموزومی در 
فرزندان (%VF)‏ وجود دارد. 


اسپرم اهدایی 

به عنوان راهی برای کمک به درمان ناب‌اروری مردان» 
یا اجتناب از خطر یک بیماری ژنتیکی, اهدای اسپرم (DT)‏ از 
دهه ۱۹۵۰ مورد استفاده قرار می‌گیرد. هرچند به تازگی آگاهی 
از موضوعات ژنتیک پزشکی وارد عمل شده است. به دنبال 
مواردی از کودکانی که توسط DE‏ متولد شدند متعاقباً مشخص 
شد که دارای اختلالات کروموزومی متعادل یا نامتعادل» یا در 
برخی موارد دارای aS) CF‏ نان می‌دهد اهداکننده اسپرم ناقل 
CF‏ بوده است) هستند. غربالگری اهداکنندگان اسپرم برای 
جهش‌های CF‏ و بازآرایی کروموزومی در بسیاری از کشورها به 
یک روش معمول تبدیل شده است. این موضوع در سال ۲۰۰۰ 


ie 


لم * ۲۵ 


۰ درمان‌های کمک به بارداری که نیاز به مجوز 


کادر ۲ 
از سازمان باروری و جنین‌سناسی انسان 
دارند 


قح آزمایشگاهی (IVE)‏ 

تزریق داخل سیتوپلاسمی اسپرم (ICSI)‏ 

تشخیص ژنتیکی پیش از لانه گزینی (PGD)‏ 

درمان اهدای میتوکندریایی 

اهدای اسپرم 

اهدای تخمک 

اهدای جنین 

رحم جایگزین (Surrogacy)‏ 
تا 


است که هنگام استفاده برای جایگزینی 0۷5/آمنیوسنتز پس 
از نتیجه آزمایش ترکیبی سه dale‏ اول پرخطر (۱:۱۵۰< خطر 
تریزومی) مقرون به صرفه است. مهم است که به ob‏ داشته 
باشید که ۱۷1۳۲ یک آزمایش غربالگری است و نباید برای تأبید 
تشخیص تریزومی به آن اعتماد کرد. یک نتيجه پرخطر NIPT‏ 
هنوز نیاز بهتأیید با آزمایش تهاجمی دارد. برخی از شسرکت‌هایی 
که ارائه دهنده NIPT‏ می‌باشنده ارزیابی 7۷)های کروموزومی 
aul,‏ را نیز شامل می‌شوند برای مثال حذف‌های۲۲۵۱۱. شواهد 
و دقت NIPT‏ بدین منظور کمتر مشخص است و در بریتانیا چنین 
آزمایشی bid‏ از طریق مطالعات تحقیقاتی یا زمانی که سرمایه 
گذاری فردی USL (self funded)‏ در دسترس است. 


تشخیص غیر تهاجمی پیش از تولد 

جذابیت یک آزمایش بسیار دقیق پیش از تولد. که از یک 
روش تهاجمی که خطر از دست دادن جنین را به همراه دارد 
اجتناب می‌کند. JST‏ است. در dont‏ ارزیابی غیرتهاجمی 
۸ گس ترش يافته است و امکان آزمایش طیف وسیعی 
از بیماری‌های ژنتیکی را فراهم می‌کند. در انگلستان؛ برای CF‏ 
سندرم آپرت {FGFR2)‏ دیسپلازی اسکلتی مربوط به ۳0۳5 
دیستروفی عضلانی DMD‏ و oS‏ آتروفی عضلانی نخاعی» 
هایپرپلازی مادرزادی آدرنال و جهش‌هایی در FGER2‏ در برخی 
از بیماری‌های کرانیوسینوستوزیز ثانویه دردسترس می‌باشد. 
علاوه بر این تشخیص ne‏ تهاجمی قرار دادی پیش از تولد نیز 
با آزمایش‌هایی که به صورت جداگانه برای این بیماری طراحی 
شده‌اند. و چهش ژن‌های خاص که بر یک خانواده تأثیر می‌گذارد. 
امکان‌پذیر اسست. sly‏ بیماری‌های مغلوب به طور کلی شامل 


فصل ۲۰: آزمایش‌های پیش از تولد و ژنتیک تولیدمثل 


گردش خون مادر ig dco‏ اما وجود DNA‏ آزاد شده از سلول 
با Lute‏ جنینی (CIFDNA)‏ مشتق شده از تروفوبلاست جفتی در 
پلاسمای خون مادران باردار G‏ سال ۷ مشخص نشد (شکل 
۲۰-۷). این یافته‌ی حقیقی در ابتدا در حرفه بالینی در اوایل 
هفته ۶ تا ۷ بارداری برای تعیین جنسیت جنین با تشخیص توالی 
DNA‏ کروزوم ۷ و ژن Rhesus D‏ جنین مورد استفاده قرار گرفت. 
تعیین زودهنگام جنسیت جنین از نظر بالینی در بارداری‌های در 
معرض خطر بیماری‌های مغلوب وابسته به X‏ مفید است و 
همچنین امکان کاهمش ۵۰ درصدی نیاز به آزمایش تهاجمی را 
فراهم می‌کند. مشکل آنالیز 01710۳1۸ جداسازی آن است زیرا ۸۰ 
تا 96۹۰ آن را DNA‏ آزاد شده از سلول با منشاء مادری تشکیل 
می‌دهد. فقدان DNA‏ کروموزوم ۷ ممکن است نشان‌دهنده این 
است. این مشکل با استفاده از Real Time PCR‏ برای oxi‏ 
کمی مقدار DNA‏ جنین یا J DNA‏ موجود در claw A‏ برطرف 
می‌شود. تکنیک‌های تشسخیصی برای سندرم داون و دیگر 
بیماری‌های تریزومی wh‏ در جنین با سرعت بالایی پیشرفت 
داشته است. در این مورد. چالش در تمایز بین یک نمونه DNA‏ 
است که در آن ساختار جنینی دارای سه نسخه از کروموزوم ۲۱ 
بوده درحالیکه در 13۸ آزاد سلولی مادری دو کپی از کروموزوم 
cL VV‏ می‌شود. اين یافته با استفاده از فناوری توالی‌یابی گسترده 
و موازی شاتگان همراه با pul‏ داده‌های پیجیده توالی‌یابی به 
دست آمده است. اساساء میلیون‌ها قطعه کوچک CDNA‏ (که 
شامل کروموزوم رندوم و یک کروموزوم مد نظر ما می‌باشد) از 
پلاسمای مادر (شامل 7۸ آزادشده سلول مادری و جنینی است) 
تکثیر و توالی‌یابی می‌شوند. سپس قطعات بر روی ژنوم انسان 
نقشه‌برداری می‌شوند و بر مینای فراوانی یا چگالی آنها در امتداد 
هر کروموزوم مورد تجزیه و تحلیل قرار می‌گيرند. که امکان 
تشخحیص سندرم داون» که قطعات کروموزوم ۳ اضافی مشاهده 
می‌شوده در جنین را فراهم می‌کند و به همین ترتیب می‌توان از 
این Sus‏ برای یافتن ple‏ آنوپلوئیدی‌های els‏ استفاده نمود. 
مطالعات» دقت این تکنیک ۳ VA‏ برای تریزومی ۲ HV‏ 
برای تریزومی ۱۸ و ۷۹۱ ۳ برای تریزومی ۱۳ نشان داده است. 
همانطور که قبلاً بحث شد. جایگزینی غربالگری حاملگی اولیه 
فعطی صرفا با NIPT‏ پرهزینه خواهد بود و به قیمت روش‌های 
غربالگری فعلی تمام می‌شود. با اين حال, ۱1۳7 بدون شک به 
بخشی ضروری از غربالگری معمول در ترکیب با آن تست‌هایی 
که از قبل در دسترس هستند تبدیل خواهد chad‏ و محاسبه شده 


«(6 Fetal DNA 
| (DI Maternal DNA 


اصول ژنتیک پزشکی امری 


Dos 


شکل ۲۰-۱۷:مقادیر کمی از DNA‏ جنین بدون سلول از طریق تروفوبلاست‌های جفت به گردش مادر می‌رسد و برای تجزیه و تحلیل 


بسیاری از مشاوره‌های پیش از تولد بر اساس یافته‌های اسکن و 
تشسخیص‌های ژنتیکی بالقوه است. شاید فقط در اواخر بارداری» 
زمانی که ممکن است دیگر ختم بارداری صورت نگیرد یا پس 
از اتمام بارداری, تش_خیص را تأیید کرد. برای حاملگی‌هایی که 
با تصوير پیچیده‌ای از ناهنجاری‌های مادرزادی همراه با آزمایش 
کروموزوم طبیعی می‌باشند و در مواردی که تشخیص ژنتیکی 
محتمل است. توالی‌یابی اگزوم در حال تبدیل شسدن به بخش 
کلیدی از مسیر تشخیصی است. آزمایش سریع» که در عرض چند 
هفته نتیجه می‌دهد. می‌تواند برای یک زوج در ارائه اطلاعات در 
مورد tS] te‏ نوزاد متولد نشده‌شان بسیار سودمند باشد. در 
برضی موارده برای مثال برخی بیماری‌های متابولیسمی. نتایج 
آزمایش به درمان سریع در نوزاد اجازه داده است. در سال‌های 
آتی, توالی‌یابی کل ژنوم به ناچار نقشی در روش پیش از تولد نیز 
خواهد داشت» و در حالی که بسیاری از مسائل مربوط به استفاده 
و تفسیر چنین داده‌های پیچیده‌ای است. فواید آن می‌تواند در اين 
زمینه از ژنتیک قابل توجه باشد. 


درمان پیش از تولد 
این بخش از کتاب bree‏ بر غربالگری و آزمایش 
ناهنجاری‌های پیش از تولد متمرکز شده است که این ناگزیر به 


ژنتیکی قابل دسترسی است. 


جستجوی شواهدی از جهش OF‏ بیماری‌زای پدری می‌شود. 
که در صورت عدم وجود اطمینان‌بخش خواهد بود. زیرا نوزاد 
نمی‌تواند چیزی بیش از ناقل این بیماری باشد. در صورتی که 
جهش پدری 

شناسایی شود به زوج‌ها آزمایش تهاجمی برای تأیید اینکه 
Ul‏ جنین صرفاً ناقل اسست يا مبتلا به اين بیماری است توصیه 
می‌شود. استفاده از NIPD‏ نیاز به آزمایش تهاجمی پیش از تولد 
را به روشی مشابه جنسیت جنین برای اختلالات وابسته به X‏ 
کاهش می‌دهد. اگرچه نگرانی‌های اجتناب‌ناپذیری وجود دارد که 
این تکنولوژی آزمایش جنین را برای خصوصیات یا ویژگی‌های 
غیرپزشکی ممکن می‌سازد با توجه به ماهیت تصدیق کننده هر 
آزمایش» این امر بسیار بعید است. با این حال» به طور چشمگیری 
وجهه آزمایشات و غربالگری پیش از تولد را برای آینده قابل پیش 
بینی تغییر می‌دهد. 


توالی یابی سریع peg JS!‏ پیش از تولد 

یکی از مشکلات ژنتیک پیش از تولده تشخیص در یک 
دوره زمانی محدود با جزئیات فنوتیپی محدود است. از آنجایی 
که آزمایش‌های ژنتیکی گسترده» Ste ly‏ یک پانل ژنی 
tall hae aly‏ کین ماه ول its‏ یل ناب وف 


و ۱0۳ 


فصل ۲۰: آزمایش‌های پیش از تولد و ژنتیک تولیدمثل رود ۳ 


روش‌های تست تهاجمی پیش از تولا خطرات کمی برای ایجاد سقط 
جنین دارند (مانند آمنیوسنتز 96۰,۸۵ تا 96۱ نمونه برداری از پرزهای 
کوریونی 96۱ کوردوسنتز 9۱ تا WY‏ فتوسکوپی ۶۵۳ (VDT‏ 

شاخص‌های رایج برای آزمایش‌های تهاجمی پیش از تولد عبارتند 
از: افزایش خطر ترکیبی یا افزايش شفافیت نوکال, سابقه قبلی یا 
خانوادگی, سابقه یک اختلال کروموزومی یا تک ژنی یا تاهنجاری‌های 
ساختاری شناسایی شده در سونوگرافی. 

آگرچه اهمیت بسیاری از یافته‌های تشخیصی پیش از تولد آشکار است» 
اما مک )| موقعیت‌هایی پیش می‌آید که پیش بیتی پیامدهای آن 
برای جنین بسیار دشوار است در این صورت باید به زوجین مشاوره 
تخصصی ژنتیک توصیه می‌شود. 

آزمایش pe‏ تهاجمی پیش از تولد رویکرد غربالگری پیش از تولد را 
تغییر می‌دهد و دقت بیشتری را برای آزمایش تریزومی‌های Beh‏ 
فراهم می‌کند اما تایید کننده تشخیص تلقی نمی‌شود. 

Gas‏ غیر تهاجمی پیش از تولد به طور فزاینده‌ای برای طیفی 
از اختلالات تک نی در دسترس است. در نتیجه نیاز به آزمایش 
تهاجمی کاهش می‌یابد. 

توالی یابی کل اگزوم و کل ژنوم شروع به ایفای نقش در تشخیص پیش 
از تولد اختلالات ژنتیکی احتمالی می‌کنند و احتمالً در سال‌های آینده 
تأثیر قابل توجهی خواهند داشت. 

تکنولوژی نه تتها از نظر آزمایش در دوران بارداری پیشرفت کرده است» 
بلکه موفقیت روزافزون تشخیص Sj‏ قبل از BY‏ گزینی» این 
روش را به انتخابی محبوب برای بسیاری از زوج‌هایی تبدیل کرده 
است که از آزمایشات قبل از زایمان اجتناب می‌کنند. 


به یک زن ۲۶ ساله بسدون تجربه زایمان» نتای ج غربالگری ترکیبی 
پرخطر بر اساس سن ple‏ و اندازه‌گیری پروتئین پلاسمایی ۸ مرتبط 
بابارداری پایین (کمتر از ۰,۴ مضربی از میاته) در هفته VY‏ بارداری 
داده می‌شود. هیچ ناهنجاری اسکن دیگری شناسایی نشده است. 
گزینههای مدیریتی موجود چیست؟ نتایج آزمایش‌های بیشتر چگونه 
بر مدیریت بارداری تأثیر می‌گنارد؟ 


این معنی است که گزینه TOP‏ یک نتیجه ممکن و محتمل است. 
برای آینده خوش‌بینی محتاطان ه‌ای وجود دارد که آزمایش‌های 
پیش از تولد به مرور زمان منجر & امکان درمان موثر در p>)‏ 
حداقل برای برخی بیماری‌ها می‌شسود. چند مورد گزارش شده از 
cla Jol oo sige‏ بنیادی پیش از تولد در جنین‌هایی با تشخیص 
استئوژنز ایمپرفکتا (استخوان‌زایی ناکامل) وجود دارد که نشان 
می‌دهد درمان منجر به کاهش تعداد مورد انتظار شکستگی‌ها 
می‌شود. درمان جنین مبتلا به نقص آیمنی مرکب شدید نیز 
گزارش شده اسست. تحمل ایمونولوژیکی جنین به آنتی ژن‌های 
خارجی وارد شده در رحم به این معنی است که سلول‌های بنیلدی 
تزریق شده به عنوان * سلول‌های خودی" شناخته می‌شوند. و 
چشم‌انداز نتایج دراز مدت خود را به‌همراه دارد. هنگامی که ثابت 
شود ژن درمانی هم ايمن و هم موثر است Jord‏ ایمونولوژیکی 
جنین Lb‏ شروع چنین درمانی را پیش از تولا نیت به بعد از 
آن آسان‌تر کند. این مسئله همراه با مزیت کاهش مدت زمانی 
است که در آن آسیب غیرقایل‌برگشت می‌تواند در اعضایی نظیر 
سیستم عصبی مرکزی رخ دهد که خود می‌تواند تحت تأثیر 
فاهتجاری‌های تحلیل عصیی پیشرونده باشد 
غربالگری پیش از تولد را می‌توان با روش‌های غیرتهاجمی 
مانند غربالگری ترکیبی سه ماهه اول برای سندرم‌های داون» 
ادواردز (Edwards)‏ و پاتو (Patau)‏ انجام داد که ترکیبی از 
مارکرهای بیوشیمیایی, اندازه گیری شفافیت نوکال (muchal)‏ و 
سن مادر است. سونوگرافی دقیق sly‏ ناهنجاری‌های ساختاری 
بخش مهمی از غربالگری پیش از تولد است. 
آزمایش‌های ویژه پیش از تولد CYA SI‏ کروموزومی و 
تک ژنی به طور سنتی بر تکنیک‌های تهاجمی مانند آمنیوسنتز 
یا نمونه‌برداری از پرزهای جفتی برای به دست آوردن نمونه با 
منشاء جنینی برای آنالیز متکی بود. در حالی که اين آزمایشات 
اغلب فقط بعنوان درخواست باقی می‌مانند» روش‌های غیر 
تهاجمی به طور فزاینده‌ای در دسترس هستند. 


IN‏ اصول ژنتیک پزشکی امری 


یک زوج بر اساس سابقه خانوادگی فیبروز کیستیک به کلینیک ونتیک 
ارجاع داده می‌شوند. UT‏ در انتظار اولین فرزند خود هستند که در حال 
حاضر در هفته ۶ بارداری است. 


6/40 
a 


چگونه Liga]‏ را در مورد خطر برای فرزند متولد نشسده خود راهنمایی 
می‌کنیده چه آزمایشات بیشتری می‌توانید ارائه دهید و چه آزمایشاتی 
در بارداری وجود دارد که باید والدین هر دو تاقل باشند؟ 


و زوجین» همراه با آگاهی از اهمیت ارائنه اطلاعات صحیح و 
مناسسب, از عوامل کلیدی در اس تقرار ژنتیک بالینی و مشاوره 
ژنتیک بوده است. 


تلاش‌های بی‌شماری برای ارائه یک تعریف رضایت بخش 
و همه جانبه» از زمان معرفی اولین خدمات مشاوره ژنتیک در 


حدود ۰ سال پیش صورت گرفته است. همه هم عقیده هستند 
که اين یک فرآیند ارتباطی و آموزشی اسست که می‌تواند به 
نگرانی‌های مربوط به ایجاد و یا انتقال یک بیماری ارثی بپردازد. 
فردی که a‏ دنبال مشاوره ژنتیک است به عنوان مشاوره گیرنده 
شناخته می‌شود. در طی فرآیند مشاورهژنتیک» به طور گسترده‌ای 
توافق شده است که مشاوره دهنده باید اطمینان حاصل کند که 
مشاورگیرنده را قادر به درک موارد زیر کرده است: 

۱. تشخیص پزشکی بیماری و پیامدهای آن از نظر 
پیش‌آگهی و درمان احتمالی 

۲ نحوه توارث بیماری و خطر ایجاد و یا انتقال آن 

۳ انتخاب‌ها یا گزینه‌های در دسترس برای مواجه با خطرات 

همچنین موافقت شسده است که مشاوره ژنتیک باید شامل 
یک عنصر ارتباطی و حمایتی قوی باشد به طوری که کسانی که 
a‏ دنبال اطلاعات هستند بتوانند بدون فشار یا استرس بی مورد 
به تصمیمات کاملا آگاهانه خود برسند (کادر ۱-۲۱). 


اثبات تشخیص 

اثبات و رسیدن dy‏ تشخیص مرکزیت مشاوره ژنتیک است. 
اگر به‌طور کلی اطلاعات تادرست» نامناسب و گمراه کننده ارائه 
Ogu‏ ممکن است به‌صورت بالقوه پیامدهای فاجعه‌آمیزی را در 


سوال. چه تفاوتی بین.. . یک دکتر. . و خدا وجود دارد؟ 
پاسخ. US‏ قکر نم یکند که او یک پزشک است. 


(ناشناس) 


خلاصه 

انتقال اطلاعات در مورد اختلالات ژنتیکی می‌تواند به اندازه 
خود اختلالات پیچیده باشد و نیاز به مهارت زیادی در انطباق 
با نیازهای افراده زوج‌ها و خانواده‌ها دارد. در این فصل عوامل 
ضروری مشاوره ژنتیک شرح داده می‌شسود و برخی از مسائل 
خاص که نیاز a‏ هدایت دقیق دارنه در نظر گرفته می‌شوند. 

هر زوجی که فرزندی با یک ناهنجاری جدی داشسته 
SL‏ ناگریز باید به این موضوع فکر و بررسی کنند که چرا این 
اتفاق افتاده است و LT‏ فرزند یا فرزندانی که در آینده خواهند 
داشت. ممکن است به طور مشابه تحت تأثیر قرار بگيرند. به 
طور مشابه» افرادی که سابقه خانوادگی یک بیماری جدی دارند. 
احتمالاً نگران هستند که يا به این بیماری مبتلا شوند یا آن را 
a‏ نسل‌های oan]‏ منتقل کنند. آنها همچنین بسیار نگران این 
خطر هستند که کودکان ay‏ ظاهر سالم آنها ممکن است این 
بیماری را به فرزندان خود منتقل AUS‏ حساسیت بسیاری در 
ارتباط با همه کسانی که مبتلا به یک بیماری ژنتیکی جدی 
هستند. لازم است. فقط چندین جمله که با آگاهی و دقت بسیار 
بیان می‌شسود می‌تواند blew sly‏ آرامش‌بخش adh‏ و دلیلی 
است که یک جلسه معنادار و تاثیرگذار ادامه یابد؛ تنها چند کلمه 
از روی بی‌احتیاطی که شرایط جدی آنان را روشن و نادیده انگارد. 
می‌تواند به طور جبران ناپذیری به ارتباطات آسیب برساند. اهمیت 
اطمینان و اعتماد در رابطه بین بیمار و متخصص سلامت هرگز 
نباید دست کم گرفته شود همانطور که اطمینان در دنیای تجارت 
برای قراردادهای تجاری بسیار مهم است. تحقق نیازهای افراد 
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شکل ۰۲۱-۱سندرم اهلرز دانلوس. الگوی ورائتی این سندرم اتوزومال 
غالب است زیرا پدر و پسر مبتلا هستند. 


اختلال در صورتی می‌تواند هتروژنی ژنتیکی را نشان دهد که 
توسط بیش از یک مکانیسم ژنتیکی ایجاد شود. بسیاری از این 
اختلالات شناخته شده‌اند و درصورتی که بیماری هتروژن چندنوع 
الگوی توارث مختلف را نشان دهد. مشاوره می‌تواند بسیار دشوار 
باشد. مثال‌های رایج عبارتند از نقص شنوایی حسی -عصبی» 
رتینیت پیگمانتوزاه بیماری شارکوت ماری توث. و بیماری‌های 
بافت پیوندی از جمله اشکال مختلف سندرم اهلرز دانلوس (شکل 
۲۱-۱). همگی می‌توانند توارث اتوزومال غالب (AD)‏ اتوزومال 
مغلوب (AR)‏ و توارث وابسته به X‏ مغلوب و در برخی موارد ورائت 
میتوکندریایی را نشان دهند (جدول ۲۱-۱). 

به طور فزاین-ده‌ای» آزمایش‌های پانل ژنی برای گروه‌های 
خاصی از بیماری‌ه‌ای ژنتیکی, به عنوان مشال,» بیماری‌های 
چشمی ارثی مانند رتینیت پیگمانتوزا (شکل (VIA)‏ تشخیص 
ژنتیکی را فراهم کرده است. اگرچه ممکن است در صورت 
شود. این یافته‌هاء هم قبل از نمونه‌گیری در مرحله توضیح نحوه 


آزمایش و هم هنگام ارائه نتایج» چالش‌های مشاوره‌ای ,\ ایجاد 


تشخیص, بر اساس سابقه خانوادگی دقیق, تاریخچه پزشکی. 
معاینات و تحقیقات 

ارزیابی و سنجش خطر 

Cow‏ در مورد گزینه‌ها 

ارتباط و حمایت طولانی مدت 


پی داشته باشد. هرچند. هنگامی که تشسخیص و مقادیر خطر 
هر دو مشخص نباشند. مهارت‌های مشاوره‌ای ممکن است تا 
حد زیادی مورد آزمون قرار گیرند. دستیابی به تشسخیص در 
ژنتیک بالینی معمولا شسامل سه مرحله اساسی برای هر مشاوره 
پزشکی است: گرفتن شرح Jb‏ انجام معاینه و انجام تحقیقات 
مناسب. le!‏ اطلاعات دقیق در مورد سابقه خانوادگی مشاور 
گیرنده توسط یک تیم اختصاصی سابقه خانوادگی ماهر که در 
تأیید اطلاعات در ارتباط با سابقه خانوادگی یا از طریق مشاوره 
قبلی با یک مشاوردهنده ژنتیک می‌باشند به دست می‌آید. یک 
سابقه خانوادگی کامل و دقیق سنگ بنای کل فرآیند ازیابی 
و مشاوره ژنتیک است. اطلاعات بیشتر در مورد سابقه پزشکی 
خانوادگی و فردی, زمانی که مي‌توان معاینات کامل و تحقیقات 
مناسب را انجام داد. اغلب در کلینیک حاصل می‌شود. برخی از 
بیماران ممکن است قبل از مراجعه آزمایشات ژنتیکی محدودی 
داشته باشند به عنوان مثال یک آرایه هیبریداسیون مقایسه‌ای 
ژنومیک (CGH)‏ از طریق متخصص اطفال درخواست شده 
است. که نیاز به توضیح با جزئیات دقیق در مورد نتایج دارد. 
به دیگران آزمایشات ژنتیک مناسب ارائه خواهد شد که ممکن 
است شامل هر نوعی از آزمایش‌های تک ژنی گرفته تا پانل‌های 
ژنی و توالی‌یابی کل اگزوم باشد. که همه این موارد برای کسب 
cols,‏ آگاهانه نیازمند مشاوره ماهر هستند. ارجاع به متخصصان 
در تخصص‌ه ای دیگر مانند نورولوژی, قلب و عروق و چشسم 
پزشکی نیز ممکن است مشاهده شود. کیفیت خوب مشاوره 
ژنتیک معمولاً به در دسترس بودن چند تخصصی برای کمک 
به دستیابی به تشخیص دقیق بستگی دارد. بسیاری از بیماری‌ها 
هتروژنی سببی را نشان می‌دهند. به عنوان مثال, ناشنوایی و 
عقب ماندگی دهنی غیراختصاصی می‌توانند هر دو ناشی از 
عوامل محیطی يا ژنتیکی باشند. اگر آزمایش‌های معمول ژنتیکی 
و سابقه خانوادگی اطلاع‌دهنده نباشد. مشاوره اغلب بر خطرات 
تجربی ASS‏ می‌کند. اگرچه این خطرات به ندرت به اندازه خطرات 
مبتنی بر تشخیص دقیق و polars!‏ رضایت‌بخش هستند. یک 


فصل ۱ مشاوره ژنتیک 
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شکل ۰۲۱-۲ فوندوس (قاعده) چشم تغمیرات رنگدانه‌ای مشخص در 
رتینیت پیگمانتوزا را نان می‌دهد. From Yanoff M, Duker JS.)‏ 
(Ophthalmology. 4th ed.Elsevier; 2014. With permission.‏ 


بیان نمود. شفاف و قاطع بودن در بیان خطر. جهت جلوگیری 
از ایهام و سردرگمی؛ امری مهم می‌باشد. و ضروری است SSE‏ 
شود که خطر برای "هر" بارداری صدق می‌کند. بهعبارت دیگر 
شانس فاقد حافظه اسست. در والدینی که فرزندی مبتلا به یک 
بیماری AR‏ دارند. این بدان معنا نیست که سه فرزند بعدی آنها 
مبتلا نخواهند بود. سکه پرتاب شده هیچ خاطره‌ای از اینکه در 
آخرین پرتاب به صورت شیر فرود آمده یا خط ندارد! همچنین 
مهم است که مشاوران ژنتیک به عنوان پیامبران عذاب دهنده 
تلقی نشوند. می‌توان به جنبه دیگر خطر نیز AS‏ کرد. به طوری 
که اگر polio‏ خطر تجربی عود مجدد! برای شکاف لب و PS‏ دو 
طرفه BL 9۸۴ by,‏ نتیجه آن این است که به احتمال 9۵۹۶ 
این مشکل دفعه بعد رخ نخواهد داد. 


سنجش کیفی - ماهیت یک ghd‏ 

در تصمیم‌گیری‌ه ای مبتنی بر مقادیر خطر مطالعات 
نشان داده‌اند که مقدار عددی خطر دارای ارزش کمتری نسبت 
به ماهیت یا yb‏ مسائل سلامتی مرتبط با تشخیص می‌باشد. 
بنابراین میزان خطر بالا" ۱ در ۲ برای مشکللات جزئی sale‏ 
سین داکتیلی پوستی جزئی بین انگشتان دوم و سوم. مانع والاین 
نخواهد بود. با این JE‏ ۱ درصد خطر موزائیسم رده زایشی برای 
بیماری‌ای مانند توبروز اسکلروزیس AEN‏ برای والاین کافی 
است تا آزمایشضات پیش از تولد را درخواست کنند. عوامل > 
مانند اينکه آیا یک بیماری را می‌توان با موفقیت درمان کرد UI‏ 
با درد همراه است يا پایان دهنده زندگی است. LI‏ تجربه ارعاب 
در کودکی برایوالدینمبتلاوجود دار یا yd‏ و تجربه خود فرد 


[- Empiric recurrence risk 


بیماری‌های ارثی که الگوهای وراثتی متفاوتی را 
نشان می‌دهند 


AD, AR (Cerebellar ataxia) آتاکسی مغزی-نخاعی‎ 
AD, AR, XR بیماری شارکوت ماری توث‎ 
AD. AR. XR (Congenital cataract) آب مروارید مادرزادی‎ 
AD. AR: XR سندرم اهلرز دانلوس‎ 
AD, AR, XR (Ichthyosis) ایکتیوز‎ 
AD, AR, XR (Microcephaly) میکروسفالی‎ 

بیماری کلیه پلی کیستیک AD, AR‏ 

(Polycystic kidney disease) 
AD. AR. XR« M رتینیت پیگمانتوزا‎ 
AD. AR. XRiM ناشنوایی حسی-عصبی‎ 


(Sensorineural hearing loss) 
KR میتوکندری.‎ M اتوزومال مغلسوب.‎ AR اتوزومال غالب.‎ AD 
واپسته به 26 مغلوب.‎ 


هم یه ارقباط میزلن خطر دو صورتسقم اظمیتان مربوط wit‏ 


محاسبه و ارائه مقادپر خطر 

اگر اطلاعات شجره نامه بسیار واضح باشد» حتی اگر 
تشخیص بیماری دقیق نباشد» محاسبه و ارائه مقادیر خطر عود 
مجدد بیماری ممکن است ساده باشد. با این Je‏ عواملی مانند 
سن شسروع pice‏ کاهش نفوذ یافتن واریانتی با اهمیت شناخته 
نشده (VUS)‏ و بیماری‌هایی که نشان دهنده ورائت دوژنی 
می‌باشند, می‌توانند محاسبه خطر را پیچیده تر کنند. اما نحوه 
برقرار کردن ارتباط sly‏ بیان polite‏ خطر فراتر از ارائه یک 
ose‏ یا درصدها می‌باشد. تصمیم گیری در مواجهه با میزان خطر 
معمولاً یک فرآیند چند جانبه است, بنابراین قاعده کلی عملکرد 
این است که خطر عود مجدد Ul‏ به صورت کمی و GAS‏ بررسی 
شده و به افراد ارا 45 گردد. 


سنجش کمی - ارزش عددی یک خطر 

بسیاری از مردم برای درک مفاهیم اساسی خطر. به ویژه 
روش‌های مختلف بیان آن. مانند شکلی از احتمال یا درصد. در 
تلاش هستند. بنابراین» خطر ۱ در ۴ برای بیماری ۸۲ را می‌توان 
به عنوان نسبت احتمال ۳به ۱ يا به صورت درصدی 7۵۲۵ 


راه را انتخاب می‌کنند» اما بسیار مهم است که زوج‌ها در مورد 


sig,‏ طولانی مدت درمان» میزان موفقیت و خطرات مرتبط با 
آن مشاوره شوند. نظر شخصی مشاور هر چه باشد» بیماران حق 
دریافت اطلاعات کامل در مورد گزینه‌ها و روش‌های بارداری را 
دارند که از نظر فنی امکان ply‏ و از نظر قانونی محاز هستند. 


ارتباط و حمایت 

توانایی برقراری ارتباط در مشاوره ژنتیک ضروری است و 
یک فرآیند دو طرفه است. علاوه بر ارائه اطلاعات» مشاور باید 
درصدد پذیرش ترس‌ها و امیدهای بیماران. چه بصورت بیان 
شده و یا بیان نشده باشد. مهارت‌های خوب گوش دادنء همانند 
ait lily‏ اطالاعات ay‏ شب وهای واعیع. دلسوزانه و عتاسب و با 
حساسیت فرهنگی برای مشاوره حیاتی و مهم است. اغلب یک 
فرد یا زوجین زمانی که sly‏ اولین بار از تشخیص ژنتیکی بیماری 
خود مطلع می‌شوند. احساساتی و ناراحت می‌شوند و ممکن است 
احساس گناه داشته باشند. طبیعی است که بیماران ay‏ گذشته نگاه 
کنند و هر رویداد و اتفاق رخ داده را برای مثال در دوران حاملگی 
بررسی کنند. بتایراین» ارائه اطلاعات بالقسوه پیچیده؛ باید با در 
نظر گرفتن عوامل روانشناختی و عاطفی پیچیده‌ای که ممکن 
است بر جلسه SE‏ بگذارده صورت بگیرد. محیط باید آرام و 
Col)‏ و به‌همراه زمان کافی برای بحث و پرسش باشد. تا حد 
امکان, Ub‏ از اسستفاده اصطلاحات تخصصی اجتناب شود و یا 
در صورت استفاده, توضیحاتی کامل در مورد آنها ارائه شود. به 
سوالات LL‏ بطور آشکار و صادقانه پاسخ داده شود. از جمله 
مواردی که به تشخیص و geld‏ حاصله اطمینانی نیست. اکثر 
بیماران درک می‌کنند که محدودیت‌هایی وجود دارد» و برخی از 
والدین کودکانی که دارای بیماری غیرقابل تشخیص‌اند. می‌توانند 
بپذیرند که فرزندش‌ان منحصر به فرد اسست و حرفه پزشکی را 
به چالش کشیده است (متاسفانه این کار چندان دشوار نیست). 
علیرغم هر تلاشی, یک جلسه مشاوره ممکن است فشرده بوده و 
حجم اطلاعات ارائه شده بسیار زیاد باشد. dy‏ همین دلیل. بیماران 
باید پس از جلسه یک گزارش و گاهی مطالب مکتوب اضافی 
دریافت کنند. همچنین ممکن است متعاقبا یک مشاوردهنده با 
آنها تماس بگیرد که فرصتی برای روشن شدن مسائل دشوار 
یساگیج کننده فراهم می‌کند. بیماران و زوج‌هایی که اطلاعات 
پیچیده و گاهی ناراحت کننده‌ای دریافت کرده‌انده به عنوان مثال 
در رابطه با تشسخیص پیش از تولد یا آزمایش‌های پیش از بروز 
علائم بیماری هانتینگتون, باید فرصت حمایت و تماس‌های 


از این بیماری,به‌عنوان ST Se‏ آنها از کی از خویشاوندان خود 
در طول بیماری پرستاری کرده باشند. ممکن است همگی به 


فرآیند تصمیم گیری مرتبط باشند. 


جای دادن خطر در جایگاه خود 
والاین در معرض خطری که به کلینیک مشاوره ژنتیک 
مراجعه می‌کنند باید اطلاعاتی در اختیارشان قرار coy‏ که آنها را 
قادر سازد با در نظر گرفتن شرایط خود و بر اساس بالا یا پایین 
بودن میزان خطر برای آنهاء تصمیم بگيرند. به عنوان مثال» اشاره 
به این نکته که تقریبا از هر ۴۰ نوزاد. ۱ نفر دارای بدش‌کلی‌های 
مادرزادی (اغلب قابل درمان) یا اختلال ناتوان کننده است, 
می‌تواند مفید (اما هشنار دهنده) باشد. بتابراین» یک خطر اضافی 
۱ در ۵۰ اگرچه در ابتدا هشدار دهنده است. ممکن است با 
بازاندیشی نسبتاً کم تلقی شود. به عنوان یک راهنمای قراردادی 
خفرطای ۱ جر ۱۰ با یشسجر فصولا بهعدیان خر بالاا ۱ در ۷۰ 
یا کمتر به عنوان خطر Gel‏ و مقادیر Ge‏ اين دو به عنوان خطر 
متوسط محسوب می‌شوند. 


بحتث در مورد گزینه‌ها 
پس از رسیدن به تشسخیص و بحث در مورد خطر یروز و 
عود مجدد بیماری» مشاور ab‏ تمام اطلاعات مربوطه لازم ۳ 
به فرد یا زوجین ارائه کند تا بتوانفد تصمیمات آگاهانه خود را 
بگیرند. در صورت لزوم امکان انجام و دسترسی به تشسخیص 
پیش از تولد UL‏ به همراه جزئیات انجام روش‌هاء زمان بندی» 
محدودیت‌ها و خطرات مرتبط مورد بحث قرار گیرند (به فصل 
۰ مراجعه کنید). در موارد مناسب. گزینه‌های کمک باروری باید 
SD‏ شوند. که شامل اهدای گامت و تشخیص ژنتیکی پیش از 
لانه گزینی می‌باشند. این تکنیک‌ها را می‌توان زمانی که یکی از 
زوجین تابارور اسست. به‌عنوان مثال برای سندرم‌های کلاین فلتر 
یا ترنر (به فصل ۱۷ مراجعه کنید)» یا برای جلوگیری از انتقال 
یک مشکل ژنتیکی در یک یا هر دو شریک استفاده کرد. این 
مس‌ائل باید با حساسیت بسیاری مطرح شوند. برای برخی» چشم 
انداز تشخیص پیش از تولد و به دنبال آن خاتمه حاملگی انتخابی 
غیرقابل قبول است. در حالی که برخی دیگر از زوجین اين را Was‏ 
slp ol)‏ داشتن فرزندان سالم می‌دانند. با دسترسی گسترده‌تر به 
تشخیص ژنتیکی پیش از لانه گزینی» بسیاری از زوج‌هاء به ویژه 
آنهایی که خاتمه حاملگی برای آنها غیرقابل قبول است. این 
Disabling disorder‏ -1 


فصل ۲۱: مشاورة ژنتیک 


بیشتری دارد. اگر از مشاوران پرسیده شود که در صورت مواجهه 
با وضعیت بیمار چه کاری انجام می‌دهند. به طور کلی ترجیح 
بر این است که از ابراز عقیده خودداری شود. درعوض, پیشنهاد 
می‌شود که مشاورگیرنده تصور UT‏ در صورت انتخاب هر یک 
از گزینه‌های پیش )3 از عواقب آنها چه احساسی خواهد داشت. 
این "مشاوره تصمیم گیری مبتنی بر سناریو " است و بازتاب‌های 
دقیق را تشسویق می‌کند. به ویژه زمانی که تصمیمات عواقب 
غیرقابل بازگشتی ails‏ مهم است. این بیماران و خانواده‌هایشان 
هستند که باید با عواقب تصمیم‌هایشان زندگی کنند. و آنها باید 
تشویق شوند تا تصمیمی بگیرند که می‌توانند با آن بهتر زندگی 
کنند - تصمیمی که کمترین احتمال پشیمانی را دارد. 


ate}‏ یچ مشاورة ژنتیک 

موضوع تعبین نتایج در مشاوره ژنتیک» تا حدی به علت 
ماهیت نسبتا مبهم آن و دشسواری در تعیین نقاط نهایی قابل 
اندازه‌گیری و همچنین ay‏ دلیل فشار بر بودجه مراقبت‌های 
بهداشت , مشکل وبحث برانگیز است. با این وجود اهمیت 
تخصص مشاوره در رابطه با توضیح پیچیدگی‌های توالی یابی 
کل اگزوم يا ژنوم,رضایت برای انجام آزمایش وتوضیح نتایج 
آزمایش ژنتیکی شناخته شده است. 

a‏ طور کلی» سه معیار نتایج اصلی که ارزیابی شده اند 
عبارتند از: یادآوری» تأثیر برروی رفتار تولیدمثلی بعدی و رضایت 
بیمار. اکثر مطالعات نشان داده‌اند که بیشتر افرادی که ay‏ کلینیک 
مشاورهٌ ژنتیکی مراجعه می‌کنند. اطلاعات ارائه شده را به یاد 
می‌آورند به خصوص $1 ارائه اطلاعات با یک نامه شخصی 
و يا دیدار مجدد تقویت شده باشد. با این وجود ممکن است 
سردرگمی ایحاد شود و تا حدود ۷0۳۰ از مشاوره‌گیرندگان» در 
به‌خاطر سپردن مقادیر دقیق hd‏ مشکل دارند. مطالعاتی که 
برروی رفتار تولیدمثلی بعدی Lazy)‏ پس از حضور در کلینیک 
مشاورةٌ ژنتیکی» متمرکز شده اند نشان داده اند که تقریبادر 
۰ زوج‌ه ای مراجعه کننده رفتار تولیدمثلی تحت تأثیر قرار 
گرفته است به ویژه در رابطه با شدت بیماری» تمایل والاین 
به داستن فرزند» و اينکه آیه تشخیص و یا درمانی پیش از 
تولادر دسترس می‌باشد. درنهایت, مطالعاتی که در زمينة ارزیابی 
رضایت‌مندی بیماران انجام شد. تلاش کردند که بهترین تعریف 
را از میزان «رضایت‌مندی» مطرح کنند. برای مثال یک فرد 
می‌تواند از روشی که توسط آن مشاوره می‌شود راضی باشد اما 


3- Scenario based decision counseling, 


پیشتری را داشته باشند. اکثر مراکز cyl‏ قبیل فعالیت را از طریق 
تیمی از مشاوران ژنتیک ارائه می‌دهند. 


گروه‌های حامی بیماران 

سازمان‌های حمایتی بیماری‌های خاص, معمولاً با مدیریت 
توسط والاین با انگیزه و آگاه و خانواده‌های مبتلا تأسیس شده‌اند 
و نقش بسیار ارزشمندی دارند. بسیاری از آنها با متخصصین 
این حوزه ارتباط دارند و اطلاعات دقیق و قابل فهمی را به 
خانواده‌ها ارائه می‌دهند. برخی از بیماری‌های ناشناخته‌ای نیز در 
خانواده‌هایی وجود دارند که تشخیص ناشناخته باقی مانده است. 
برخی خانواده‌ها هنگامی که با یک تشخیص جدید نادر یا بدون 
نام مواجه می‌ش‌وند» بسیاری از خانواده‌ها احساس انزوا می‌کنند. 
به‌ویژه که اکثر متخصصان سلامت و پزشکی اطلاعات کمی 
در مورد بیماری خاص آنها دارند و این خانواده‌ها برای ارتباط 
با دیگران که تجربیات مشابهی دارند ارزش زیادی قائل هستند. 
اطلاعات در مورد گروه‌های حامی مناسب باید به‌طور معمول 
ارائه شود اگرچه افراد با انگیزه به سرعت از طریق اینترنت و 
رسانه‌های اجتماعی ارتباط برقرار می‌کنند. بسیاری از گروه‌های 
به خوبی سازماندهی شده با موفقیت بودجه تحقیقاتی را تأمین 
می‌کنند و به راه‌اندازی خدمات جدید کمک می‌کنند. 


مشاوره ژنتیک دستوری L‏ غیر دستوری 

را ارائه می‌دهد و هدف این اسست که اطمینان حاصل شود که 
فرد یا زوجین با آگاهی کامل از خطرات و گزینه‌ها تصمیمات 
خود را اخذ نمایند. توافق قاطع وجود دارد که مشاوره ژنتیکی 
باید غیر دستوری" باشد» یعنی هیچ تلاشی در جهت سوق دادن 
مشاوره گیرنده به سمت یک گزینش یا راهکار خاص صورت 
پرهیزکند» حتی اگر تصمیمی که گرفته شده نامعقول به نظر 
برسد یا برخلاف باورهای خود مشاور باشد. بنابراین نقش مشاور 
ژنتیک تسهیل نمودن و افزایش خودمختاری فرد در جهت 
تصمیم‌گیری است. نه ارائه یا پیشسنهاد برای یک اقدام خاص. 
اين رویکرد شسخص محور با مدل تئوری مشاوره که توسط 
کارل روگرز آمریکایی (۱۹۸۷-۱۹۰۲) توسعه يافته بوده نسبت 
به رویکرد روان پویشی" زیگموند فروید (۱۹۳۹-۱۸۵۶) مطابقت 


1- Non-directive 
2- Psychodynamic 


شیوع ازدواج خویشاوندی در سراسر جهان 


ol 
i? فرانسه - انگلستان- آمریکا‎ 


بیشتر خانواده‌ها و OLS‏ ازدواج نسیت به این اثرات نامطلوب به 
شدت برتری دارد. 

بسیاری از مطالعات نشان داده اند که شیوع ناهنجاری‌های 
مادرزادی و plo‏ بیماری‌های که پس از تولد ظاهر می‌ش‌وند 
sails‏ ناشستوایی و عقب‌افتادگی ذهنی در بین فرزئیان حاصل ‏ 
ازدواج‌های خویشاوندی» افزايش پیدا می‌کند. بروز ناهنجاری‌های 
مادرزادی در Qe‏ فرزندان کازین‌های درجه اول تقریبا دویرایر 
بیشست از فرزندان والدین غیرخویشاوند, می‌باشد. که عمدت ب 
هموزیگوسیتی برای اختلالات ۸ نسبت داده می‌شود. 

پزاساسی اجه lal‏ ش‌بوروی dae‏ که از زاین 
خویشاوند متولا شده ti]‏ تخمین زده شده است که به طور 
متوسط هرفرد حامل بیش از یک ژن مضربیماری مغلوب اتوزومی 
نیست. اکترولدین خویشاوند در درجة اول, نگران داشتن فرزند 
معلول می‌باشند. و خوشبختانه معمولاًمیزان خطر کلی نسبتاً کم 
است. هنگام تخمین خطر یک ارتباط خویشاوندی «gold‏ به‌طور 
معمول فرض بر اين است که هر جد مشترک»حامل یک جهش 
مغلوب مضر می‌باشد. 

cle cele‏ کازین‌های درجه Jol‏ احتمال هموزیگوت 
بودن فرزند اولشان برای ژن مضر مشترک پدربزرگشان برابر ۱ 
در ۶۴ می‌باشد (شکل ۲۱-۳). a‏ طور مشابه خطر هوموزیگوت 
بودن این کودک برای ژن مغلوب مشترک مربوط به مادربزرگشان 
۱در ۶۴ است. بنابراین احتمال کلی هموزیگوت بودن کودک 
بسرای یکی از ژن‌ه ای مضر پدربزرگ و مادرب زرگ ply‏ با ۱ 
در ۲۳ می‌باشد. اين خطر Lb‏ به خطر جمعیت عمومی, یعنی 


pic Clea,‏ تشسخیص GB‏ و یا دردسترس نبودن یک آزمایش 
تشخیصی قطعی پیش از تولده بسیار ناراضی باشد. 
در شرایطی که بودجه کافی sly‏ توسعه خدمات بهداشتی 
و درمانی (چه 4 صورت خصوصی يا دولتی) در دسترس ALS‏ 
ممکن است ارزش يا اثربخشی خدمات ژنتیک & خصوص 
مشاوره ژنتیک» مورد بحث قرار oF‏ اقتصاد بهداشتی اغلب بر 
پیشگیری از بیماری‌های ژنتیکی ناتوان کننده جدی و (پرهزینه) 
متمرکز می‌شود. اما این موضوع همواره دارای پس Aine}‏ فلسفه 
یوژنتیک امست. استقالال بیمار همواره اصل اخالاقی متخصصان 
مراقبت‌های بهداشتی ژنتیک بوده است و اکنون طرح بسیار 
مهمی برای بیماری نادره در سطح سیاسی موجود است. 
همانطور که گفته شد. توالی‌یابی اگزوم و ژنوم در حال 
تغبیر چشم‌انداز تفسیر اطلاعات در مهارت‌های مشاوره ژنتیک 
در مواجهه با بیمار هستند. حتما این مورد مستلزم ارتقا ple‏ 
تخصص‌ها است تا آزمایشهای در روند اصلی ارائه شود. پیشرفت 
دیگری که در آینده می‌تواند برروی عملکرد مشاوره ژنتیک تاثیر 
بگنارده اقزایش ارائه آزمایش مستقیم به مصرف کننده اسست, 
که به موجب آن افراد تصمیم می‌گیرند برای طیف وسیعی از 
پرداخت کتند. اين مورد که به عنوان جز مهمی از» مراقبت‌های 
بهداشتی شخصی Col‏ شده است. منجر به مطالعات جدید در 
مورد ارزیابی نتیجه و رضایت بیمار می‌شود. 


مشکلات خاص در مشاورة ژنتیک 
در یک مشاورة ژنتیکیءتعدادی از مشکلات خاص میتواند 
ایجاد شود. 


خویشاوندی 

رابطه همخونی consanguinity)‏ ), ارتباطی بین خویشاوندان 
هم خون که حداقل یک جد مشسترک دارنه می‌باشد که این 
جد دورتر ازوالد - ally‏ پدربزرگ حادربزرگ نمی‌باشد. ازدواج 
خویشاوندی» در بسیاری از نقاط جهان رواج دارد (جدول ۲۱-۲). 
در جمعیت‌های oye‏ شایع‌ترین نوع ازدواج خویشاوندی» بين 
کازین‌های درجه اول که فرزندان دو برادر می‌باشد اتفاق می‌افتد. 
در حالی که در شبه 518 sim‏ ازدواج‌های عمو- برادرزاده و دایی- 
خواهرزاده, شایع‌ترین شکل ازدواج خویشاوندی می‌باشد. اگرچه 
در این جوامع‌برخی از اثرات نانطلوب ژنتیکی شتاخته شده استه 
اما این دیدگاه وجود دارد که مزایای اجتماعی مانند حمایت‌های 


1/8 x 18 
=1/64 


شکل ۰۲۱-۲ احتمال هموزیگوت بودن اولین فرزند کازین‌های درجه 
Js)‏ برای آلل مضر (*) که توسط پدربزرگ مشترک حمل می‌شود. خطر 
مشابه ۱ در ۶۴ برای آلل‌های مضر متعلق به مادربزرگ مشترک دارد و 
خطرکلی ۱ در YY‏ را به همراه دارد. 


در تفسیر نتایج ژنتیکی ایجاد LS‏ به عنوان مثال یک نسخه 
از چهش‌های نامشسخص بر روی ارایه array—CGH‏ کودکی 
با مشکلات یادگیری شناس‌ایی شده است. در حالی که هیچ 
یک از والدین sly‏ انجام آزمایش بعدی در دسترس نیستند. 
در برخی مواردفرزندان حاصل یک ازدواج با محارم هسستند یا 
سابقه خانوادگی یک اختلال ارثی شناخته شده وجود دارد. این 
مورد ممکن است معضل اخلاقی پیچیده‌ای را برای آزمایش‌های 
He‏ گویی کننده در دوران کودکی برای بیماری‌هایی با سسن 
jay‏ دیررس ایجادکند. اگرچه 257 ,| معتقدند که فرزندخواندگی 
دلیلی برای استثناء در قراردادهای عادی نیست. درصورتیکه تأیید 
تشخیص در خانواده امکان ply‏ نباشد, این yal‏ می‌تواند منجر به 
وضعیت پیچیده مشاوره در افراد فرزند خوانده بزرگسال شود. به 
این ترتیب» اگر تنها بخشی از سابقه خانوادگی» به عنوان مثال 
سابقه سرطان پستان, شناخته شده باشد. ممکن است آستانه ارائه 
آزمایش ژنتیکی به دقت مورد بررسی قرار گیرد و به طور بلقوه 
کاهش bh‏ 

نگرانی در مورد سوء استفاده احتمالی از آزمایش ژنتیک در 
نوزادان و کودکان خردسالی که برای فرزندخواندگی آماده هستند. 
موجب شسد انجمن ژنتیک انسانی آمریکا و کالج ژنتیک پزشکی 


۱در ۴۰ uly‏ کودکان دارای یک ناهنجاری مادرزادی بزرگ» 
افزوده شسود تا خطر کلی تقریبا ۱ در ۲۰ (احتمال اینکه کودکی 
که از کازین‌های درجه «Sql‏ متولد می‌سود به این مشکلات 
پزشکی مهم مبتلا باشد) بدست آید. خطرات حاصل از ازدواج 
خویشاوندی برای بستگان دورتر» بسیار کمتر می‌باشد. اگرچه در 
ازدواج خویش‌اوندی نیز خطر کمی افزایش يافته است که منجر 
به ابتلای کودک به اختلال چند ژنی می‌شود. در عمل این خطر 
معمولاً بسیار کم است. در مقابل, سابقهٌ خانوادگی نزدیک برای 
یک ناهنجاری مغلوب اتوزومی» خطر نسبتا بالایی را برای داشتن 
فرزند Mire‏ از یک زوج خویش‌اوند نشان می‌دهد. به عنوان مثال 
اگر خواهر یا برادر فردی مبتلا به یک اختلال مفلوب اتوزومی با 
کازین درجه اول خود ازدواج کند. خطر ابتلای اولین فرزند آنها 
برابر با ۱ در ۲۴ می‌باشد. 


ازدواج با محارم 

ازدواج با محارم» ye:‏ خویش‌اوندان درجة اول یا به‌عبارت 
دیگر خواهر- برادر و والا-فرزند (جدول ۲۱-۲) رخ می‌دهد. 
ازدواج بین خویش‌اوندان درجه Jal‏ هم به دلایل مذهبی و هم 
به موجب قانون تقریبا در هر فرهنگی ممنوع است. روابط محارم 
خطر بسیار زیادی برای بروز ناهنجاری درفرزندان دارده به طوری 
که کمتر از نیمی از فرزندان حاصل از چنین روابطی کاملا سالم 
هستند (جدول ۲۱-۴ 


فرزندخواندگی و بیماری‌های SDF‏ 

موضوع فرزندخواندگی» لی‌توان د در چندین موقعیت در 
ارتباط با ژنتیک باشد. اولا والاینی که در معرض خطر SVL‏ 
داشستن فرزند مبتلا به ناهنجاری جدی هستند. گاهی به جای 
اينکه در معرض خطرداشتن فرزندمبتلاباشند‌تمایل به فرزند 
خواندگی دارند. از نظر ژنتیکی, اين اقدام یک انتخاب کاملا 
منطقی می‌باشد. اگرچه در «Jae‏ تعداد زوج‌هایی که تمایل به 
پذیرش فرزند( فرزندخواندگی) دارند. معمولا بسیار بیشتر از تعداد 
نوزادان و کودکانی است که برای فرزندخواندگی در دسترس 
pa beers‏ 

Lat‏ به طور فزاین_ده‌ای از متخصصین ژنتیک خواسته 
می‌شود تا کودکانی که دارای شرایط فرزند خواندگی هستند 
را ارزیابی A:‏ و این کودکان اغلب والاینشان دارای سابقه 
ناتوانی در یادگیری هستندویا پیش از تولد در معرض مواد مخدر 
و الکل بوده اند. اين مورد به تنهایی می‌تواند مشسکلات بزرگی 


شکل pre YF‏ رابطه پدر-فرزندی در (A)‏ بسرای زوجی که پدر 
مرد فوت شده است آزمایش مخصوص ژنتیکی هانتینگتون از طریق 
نلیز هاپلوتیپ (نشان داده نشده است) ارائه شده است. روابط در واقع 
همانطوری است که در (B)‏ ان داده oud‏ است. بنابراین آزمایشات 
پیش از تولد نان داده نشد اما لازم بود دلیل آن را برای این زوجین 
توضیح داده شود. که یک چالش مهم مشاوره بود. 


رابطه پدر-فرزن دی را رد کرد. به طور مشابه اگر کودک فاقد 
مارکری باشد که پدر فرضی wb‏ به همه ی فرزندانش منتقل 
کند. رابطه پدر- فرزندی قابل رد شدن است. Skee Gly‏ پدری 
که دارای گروه خونی AB‏ ات نمی‌تواند فرزندی با گروه خونی 
0 داشته باشد. اکنون انگشت‌نگاری DNA‏ جایگزین اين روش 
شده است. که نخستین بار توسط آلک جفری در دهه ۱۹۸۰ 
طراحی و توسعه یافت و بر اساس توالی‌های تکراری بسیار متفیر 
DNA‏ به خصوص توالی‌های تکراری بسیارمتفیر پشت سرهم با 
تکرارهای کوتاه می‌باشد. در حقیقت GUS‏ رابطه پدر فرزندی در 
دادگاه به ندرت با دخالت متخصصین ژنتیک بالیتی و مشاوران 
ژنتیک انجام می‌شود. 

با این حال ممکن است ازمایش‌های ژنتیکی معمول موارد 
بسیار پیچیده را بروز دهند» که عمدتا با استفاده از مارکرهای پلی 
مورفیک و الگوهای هاپلوتایپ. به طور غیر منتظره‌ای pac‏ رابطه 
پدر فرزندی را اشسکار می‌کنند. در مواردی که این مسئله فاقد 
عواقب پزشکی باشد. مشاوران ژنتیک به علت SE‏ مخرب آن 
بر روابط خانوادگی» معمولا نتایج کامل را فاش نمی‌کنند.با این 
حال به عنوان مثال زوجی را در نظر بگیرید که برای بارداری 
درخواست آزمایش مخصوص هانتینگتون می‌کنند. (شکل 
GMT‏ درد تشون ی فید که او در عمرغن dp Mel 868۰ Js‏ 
هانتینگتون است زیرا پدر فوت شسده او مبتلا بوده است (شکل 
(TIF A‏ و نمی‌خواهد آزمایش‌های پیش گویی کننده را برای 
خود انجام دهد. آزمایش مخصوص هانتینگتون از مارکرهای 
پلی‌مورفیسم برای ایجاد یک الگوی هاپلوتای پ به منظور رد 
این مورد که بارداری در معرض خطر ۶۵۵۰ هانتینگتون توارثی 
است استفاده می‌کند. اين آنالیزها نشان داد که پدرمتوفی مرد 
مبتلا به هانتینگتون نبوده است. Cpl ply‏ بسیار بعید است که مرد 


روابط ژنتیکی بین خویشاوندان و خطر ناهنجاری 
در فرزندان آنها 


درجه اول Vy‏ 2۰ 
فرزند با والدین 

ply‏ با خواهر 

درجه دوم رز دسج 


دایی -عمو باخواهرزاده - برادرزاده 
خاله - عمه با خواهر زاده-برادرزاده 


کازین درجه اول دوطرفه 
درجه سوم VA‏ ۲-۵ 
کازین درجه اول 


فراوانی سسه نوع ناهنجاری hol‏ در فرزندان 
حاصل از ازدواج محارم 


اختلالات ذهنی 

شدید yd‏ 
ns‏ ۳۵ 
ناهنجاری مقلوب اتوزومی ۱۰-۵ 
تاهنجاری‌های مادرزادی -\ 


آمریکا توصیه‌های مشسترکی را صادر کنند. اين موارد بر اساس 
بهترین منافعی که می‌تواند برای کودک داشته باشد تصویب شده 
است و می‌توان به عنوان آزمایش ژنتیکی حمایت کننده تنها در 
os slo‏ که برای هر S058‏ در آن سن خاصی متسب استه براق 
اختلالاتی که در دوران کودکی بروز می‌کنند و برای آنها استفاده 
از اقدامات پیشگیرانه یا غربالگری قابل انجام «cul‏ خلاصه شود. 
توصیه نامه مشترک از آزمایشات اختلالات غیرقابل درمان در 
JS)‏ یابرای تشخیص استعداد به "ویژگی‌های فیزیکی» 
روانی یا رفتاری در محدوده طبیعی پشتیبانی نمی‌کند. 


عدم رابطه پدر فرزندی 

تا دهه ۱۹۸۰ مطالعات بر روی گروه‌های خونی مبنای 
اصلی برای بررسی رابطه پدر فرزندی بود.اما تعیین پدر را 
نمیتوان باقطعیت Cob‏ کرد.اگر کودک دارای گروه خونی باشد 
که در پدر و مادر احتمالی او وجود ندارد می‌تسوان با اطمینان 


فصل ۲۱: مشاورة ژنتیک 


زوجی به کلینیک مراجعه می‌کنند تا در مورد خطر ابتلای نوزادشان به ۱ 
کمبود آدنوزین دآمیناز - یک بیماری مقلوب اتوزومی که منجر به | 
نقص ایمنی مرکب شدید می‌شود صحبت کنند. آنها دارای ازدواج ۱ 
خویشاوندی هستند و کازین‌های درجه اول هستند. 


a” 


برای مشاوره موثر زوجین» باید شرایط را بشناسید. خطر داشتن فرزند 
مبتلا برای آنها را محاسبه کنید و در مورد گزینه‌های موجود برای 
تشریح بیشتر خطر برای فرزند متولد نشده بحث AES‏ 


۱ 


یک بیمار به کلینیک مراجعه می‌کند ت-ا در مورد آزمایش پیش بینی 
کننده جهش BRCAI‏ که در دخترش شناسایی شده است صحبت 
کند همسر وی قبلا نتیجه آزمایش پیش بینی منقی داشته است» 
بنابراین احتمال می‌رود که او یک حامل اجباری باشد. آزمایش 
پیش‌بنی و نیز منفی اسست. توضیحات eg‏ در این مورد چیست 
و در آینده چه خواهید کرد؟ 


تا 
Breast cancer A 34‏ 


در معرض خطر HD‏ هستند )3 JS‏ ۲۱-۴). در این موارد نتایج 
بایستی با حساسیت بالا اعلام شود. زیرا آزمایشات پیش از تولد. 
دیگر ضروری نیست و این مورد به مشاوره با رویکردهای بسیار 
دقیق و ماهرانه و خوب نیاز دارد. 


۱- مشاورة ژنتیک ممکن است به‌عنوان یک فرآیند ارتباطی که با خطر 
توسعه یا انتقال یک بیماری ژنتیکی ارتباط دار تعریف شود. 

۲- مهم‌ترین مراحل در مشاورة ژنتیک ols‏ به اثبات رساندن یک 
تشخیص, تخمین خطر عود مجدد انتقال اطلاعات مربوطه و ارائه 
پشتیبانی است. 

۳-نظریه مشاوره شسخص محور و غیر دستوری و غیرقضاوتی است. 
هدف مشاوره ژنتیک فراهم کردن اطلاعات دقیقی است که مشاوره 
گیرندگان را قادر می‌سازد تا تصمیمات کاملاً آگاهائة خود را بگیرند و 
به راهنمایی افراد در فرایند تصمیم گیری کمک کنند. 

۴- ازدواج بین خویش‌اوندان همخون باعث افزای ش خطر ابتلا به 
اختلالات مغلوب آتوزومی در فرزندان آینده می‌شود. احتمال اي S‏ 
کازین‌های درجه اول بیماری مغلوب آتوزومی داشته باشند تقریبا 7۵۳ 
است اگرچه این خطر در صورت وجود سابقة خانوادگی یک بیماری 

ژنتیکی خاصء می‌تواند بیشتر شود. 

۵-برخی موقعیت‌ها چالش‌های عمده‌ای را در مشاوره‌های ژنتیک ایجاد 
می‌کند به ویژه اگر آشکارس‌ازی نتایج غیرمنتظره باشد (معمولا در 
مواردی که عدم وجود رابطه ی پدر فرزندی از طریق معمول آنالیز 
cis‏ آشکار شود pls‏ مواردی که نیاز به مشاوره ماهرانه دارند 
عبارتند از ارتباط در موارد فرهنگی متفاوت» استرس شدید عاطفی در 
خان_واده هنگامی که افراد برای انجام آزمایش‌های پیش گوبی کننده 
تحت فشار هستند می‌باشد. 

۶-استفاده گسترده از توالی یابی نسل ایند نه تنها از نظر پیچید 
بالقوه یا pc‏ قطعیت ul‏ موجب چالش در مشاوره می‌شوند بلکه 
مستلزم مشارکت phate‏ متخصصان ژنتیک فعال می‌باشد که 
ممکن است تاکنون نقش کمی در بحث مشاوره ژنتیک داشته باشند. 


که در آلمان نازی و تا حد بسیار کمتری در ple‏ نقاط اروپا و ایالات 
متحده بین دو جنگ She‏ به کار می‌رود. ندارد. THe!‏ یوژنیک 
در یک دوره رایج بود. که این اصلاح اولین بار توسط فرانسیس 
گالتون در سال ۰۱۸۸۳ یک سال پس از مرگ پسرعموی ناتنیش 
jhe‏ داروین بیان شد. سه کنگره بین‌المللی یوژنیک در سال‌های 
۲ تا ۱۹۳۲ اولین بار در لندن تحت عنوان روز خوب و Me‏ در 
علم سیاست و برنامه ریزی اجتماعی برگزار گردید. در آمریکا یک 
دفتر ثبت احوال در سال ۱۹۱۰ با بودجه موسسه کارنیج تاسیس 
شد. و تا اواسط دهه ۱۹۳۰ که بی‌اعتبار شد. تحقیقات خود را انجام 
داد. این مکان در نهایت در سال ۱۹۶۲ تحت عنوان آزمایشگاه کلد 
آسپرینگ هاربر نام‌گذاری شد. 

قبلا بر ان اصل اساسی تأکید شده است که مشاوره 
ژنتیکی یک فرایند ارتباطی غیر دسستوری و بدون قضاوت است 
که به موجب آن اطلاعات حقیقی برای تسپیل انتخاب‌های 
شسخصی آگاهانه ارائه می‌شود. در واقع ژنتیک بالینی اخیرا در 
عملی کردن و ترویج خودمختاری در پزشکی پیشگام بوده‌اند و 
۵ بودجه اولیه در پروژة ژنوم انسان برای تأمین مطالعات مالی 
در زمينة پیامدهای SE!‏ و قانونی و اجتماعی دانش به‌دسست 
آمده از پروژه» اختصاص داده شد. 

این مورد در شسناخت چالش‌های جدید ایجاد شده توسط 
اکتشافات و فناوری نوین در ژنتیک مولکولی است. آگاهی و 
بحث مشتاقانه ادامه داشسته که مجادله پیرامون سیاست‌ها و 
عملکردها در افشای (یافته‌های اتفاقی) (incidental findings)‏ 
توالی‌یابی کل ژنوم یا اگزوم را بدون در نظر گرفتن پیچیدگی‌های 
پیرامون رضایت برای چنین آزمایش‌هایی منعکس می‌کند. که 
این فناوری وارد جریانات اصلی در حوزه پزشکی می‌شود نیازمند 
حمایت و هدایت قانون اسست. متخصصین ژنتیک بالینی در این 
باره مشاوره انجام می‌دهند. 


اگر صرفا نقشه کامل توالی DNA‏ تا اخریسن نولئوتید را به عنوان 
یک مرجع به حساب آوریم» ممکن است به پوچ بودن جزئی SS‏ 
منجر شود _ این تصور اشتباه است که ماهمه چیز را درباره انسان 
بودن می‌دانيم,جبرگرایی نیز یک پوچی است که آنچه که هستیم 

پیامد مستقیم يا غیر مستقیم نوم ما می‌باشد. 
Victor McKusick (1991)‏ 


اخلاق شاخه‌ای از علم می‌باشد که به اصول اخلاقی و به 
توبه خود به اصول درست و نادرست. عدالت و معیارهای رفتاری 
مربوط می‌شود. به طور مرسوم IG‏ مرجع مبتنی بر دیدگاه‌های 
قلسفی و مذهبی اعضای آگاه. محترم و متفکر جامعه است. به 
این ترتیب, آیین نامه اخلاقی که توسط اکتر افراه معقول و 
قابل قبول می‌باشد تکامل يافته و اغلب اساس دستورالعمل‌ها 
یا مقررات حرفه‌ای را تشکیل می‌دهد. ممکن است این استدلال 
شود که هیچ اصل مطلقی در موارد اخلاقی وجود ندارد. در موارد 
پیچیده. که ممکن است در آنها رقابت و ادعاهای متناقض در 
مورد اصول اخلاقی وجود داشسته باشد» تصمیمات و اقدامات 
عملی, اغلب eb‏ برمبنای توازن بین وظایف, مسئولیت‌ها و حقوق 
افراد باشند. اخلاق مانند pole‏ دیگر ثابت نیست بلکه درحال 
پیشرفت می‌باشد و در حقیقت پیشرفت علم اخلاق و سایر علوم 
به شدت بهم مرتبط هستند. 

مساکل اخلافی در تمام ۵ اخههای پزشگی flan‏ ¢ آسته 
ما ژنتیک انسانی چالش‌های خاصی را ایجاد می‌کند زیراکه 
هویت ژنتیکی نه تنها بریک فرد ASL‏ بر خویشاوندان نزدیک 
و خانواده‌های بزرگ مانند جامعه تأثیر می‌گذارد. در ذهن عموم 
مردم؛ ژنتیک بالینی و مشاورة ژنتیک به‌سادگی با «یوژنیک» 
اشستباه گرفته می‌شود- که به‌عنوان علم بهبود یک گونه ازطریق 
تولیدمثل و خالص سازی تعریف می‌شود. نکته مهم اين است که 
ژنتیک بالینی مدرن هیچ ارتباطی با فلسفه‌های ترسناک یوژئیک 


کادر ۲۳۰۱ اصول اخلاقی اساسی 


© خودمختاری - شامل احترام به فرده حریم خصوصی, اهمیت 
رضایت آگاهانه و محرمانه بودن 

* خیرخواهی - اصل جستجوی منافع Low‏ و در نتیجه عمل به 
نفع بیمار 

pie *‏ ضرر رس‌اندن - اصل جستجوی برای اسیب نرساندن به 
glen‏ (یعنی, قرار دادن بیمار در وضعیت بدتر از قبل از درمان) 

* عدالت - شامل انصاف برای بیمار در dine}‏ منابع در دسترس. 
برابری در دسترسی و فرصت 


چارچوب جانسون؛ یک رویکرد کاربردی در 


کادر ۲۳۲-۲ 
اخلاق بالینی. 

© علائمی برای مداخلات پزشکی - ASE‏ تشخیص. تعیین 

گزینه‌های درمانی و پیش آگیهی هر یک از گزینه‌ها 

© مزیت‌های بیمار - LI‏ بیمار دارای صلاحیت است؟ اگر چنین 

است. او چه می‌خواهد؟ در صورت عدم صلاحیت. چه چیزی به 


تفع بیمار است ؟ 
© کیفیت زندگی - LI‏ درمان پیشنهادی کیفیت زندگی بیمار را 
بهبود می‌بخشد؟ 


* ویژگی‌های زمینه‌ای - آیا عوامل مذهبی» فرهنگی يا قانونی در 


تصمیم گیری فرد تأثیر دارند؟ 
ae ee‏ 


در «jee‏ مسائلی که معمولا در کلیتیک ژنتیک» در هنگام 
برخورد با بیمار ایجاد می‌شوند. در اینجا تشریح شده است. 


خودمختاری 

بیمار Lb‏ توانایی تصمیم گیری داشسته باشد و مسئولیت 
تصمیم گرفته شده را بپذیرد. میزان امکان‌پذیری این امر, تابعی 
از کیفیت اطلاعات داده شده است. گاهی بیماران در جست و 
جوی راهنمائی‌هایی هستند تا ay‏ آنها در تصمیمی که می‌گیرند. 
اطمینان بدهد و این امر مستلزم قضاوت پزشک یا مشاور می‌باشد 
که چقدر راهنمایی در یک موقعیت خاص مناسب است. بیمار باید 
هر زمان که قصد داشت دیگر ادامه sas‏ احساس آرامش LS‏ 
و آزادانه در هر مرحله‌ای از فرایند انصراف دهد. این مورد به‌ویژه 
در زمينه آزمایش‌های ژنتیکی پیش‌بینی کننده و تصمیمات 
تولیدمثلی به کار می‌رود. 
انتخاب آگاهانه (informed choice)‏ 


بیمار باید اطلاعات کامل در مورد همه‌ی گزینه‌های در 
دسترس در یک موقعیت خاص, از جمله pte‏ شرکت در فرایند را 


اصول ژنتیک پزشکی امری 


باورود این تکنولوژی‌ها 4 جریان اصلی پزشکی, به 
دستورالعمل‌ها و برخی از حمایت‌های پزشکی نیاز اسست. و 
را بررسی می‌کنیم اگرچه اغلب رویکرد درست و غلطی وجود 
ندارد و دیدگاه افراد تا حد زیادی متفاوت است. گاهی در یک 
محیط بالینی بهترین چیزی که می‌توان به آن امیدوار بوه رسیدن 
به یک سازش قابل قبول دوجانبه اسست. با توافق صریح مبنی 
بر aS)‏ دیدگاه‌های مختلف محترم شمرده می‌شود و با درنظر 
گرفتن وجدان شسخصی نیازهای بیمار شناسایی و یا حداقل مورد 
توجه کامل قرار می‌گیرند. 


اصول کلی 
چهار اصل با سابقه در اخلاق پزشکی که مورد توافق عموم 
هستند,در کادر ۲۲-۱ فهرست شده است. این اصول که توسط 


Tom Beauchamp‏ و James Childress‏ اخلاق‌دانان آمر یکایی 
توسعه یافته و حمایت شده اند یک چارچوب قابل قبولی را ارائه 
می‌دهند. اگرچه بررسی دقیق بسیاری از مشکلات مربوط به 
محدودیت‌های اين اصول و تضادهای آشکار بین آنها را ان 
می‌دهد. هر فردی که درزمینه ژنتیک بالینی فعالیت میکند دیر یا 
زود با موقعیت‌های پیچیده و چالش‌برانگیز اخلاقی مواجه خواهد 
شد که بعضی از آنها مشکلات دشسواری را مطرح می‌کنند. که 
هیچ راه‌حل مشخص و کاملی برای آن‌ها وجود ندارد. همانطور 
که بیماران نیاز به ارزیابی خطرات هنگام انتخاب یک گزینه‌ی 
درمانی دارند بنابراین پزشک بالینی یا مشضاور نیز می‌تواند این 
اصول را در مقایل اصول دیگر متعادل کند. یک مشسکل خاص 
در ژنتیک پزشکی می‌تواند fol‏ خودمختاری باشد. با توجه به 
اين aS‏ ما دارای ژن‌های مشسترک با خویشاوندان بیولوژیکی‌مان 
هستیم. خودمختاری فرد گاهی باید با مفید یا مضر بودن آن برای 
اعضای خانواده نزدیک سنجیده شود. 

اصل اخلاقی childress and Beauchamp framwork‏ تنها 
موردی نیست که کاربرد دارد pL oo g‏ افراد اصول اخلاقی را به 
صورت عملی گسترش داده‌اند. این موارد شامل چارچوب کاری 
جانسون 10056 (کادر ۲۲-۲ و طرح دقیق‌تر توسعه یافته توسط 
Mike Parker‏ از مرکز Ethox‏ آکسفورد است (کادر ۲۲-۳) که 
cle»‏ پیشنهادهای قبلی ارائه شده‌اند. در مجموع این موارد با 
هم یک رویکرد علمی در علم اخلاق بلینی Bh‏ می‌کند که یک 
رشتة توسعه یافته در مراقبت بهداشتی می‌باشد. 


فصل ۲۲: مسائل اخلاقی و قانونی در ژنتیک پزشکی ۳ 


خطرات؛ محدودیت‌ها, پيامدها و نتایج احتمالی هر رخداد Lisl‏ 
در شرایط کنونی باتوجه به اطلاعات کامل و قرارداد پزشک 
و بیم ار IS you‏ برای هر عملی شام دسترسسی بیمار به 
سوابق پزشکی, عکس‌برداری بالینی؛ آزمایش ژنتیکی و ذخيرة 
eg -۸‏ از ر ضایت‌نامه امضاء شده از بیمار می‌گيرند. در 
واقع برای گرفتن یک نمونه خون که از آن 2۷۸ استخراج و 
ذخیره شسود هیچ الزامقانونی برای اخذ رضایت‌نامه امضاء شده 
مطرح نیست. این موضوع توسط قانون بافت انسانی انگلستان 
(The UK Human Tissue Act)‏ در سال ۲۰۰۴ مورد توجه قرار 
گرفت. برطبق cyl‏ مصوبهء DNA‏ مانند نمونه‌های بیوپسی يا 
مواد Jol‏ (بافت انسانی) را تشسکیل نمی‌دهد که برای آن 
رضایت نامه رسمی لازم اسست. «بافت» چه از موجود زنده یا 
مرده گرفته شود اينقنون مستزم آن است که وقتی موادسلولی 
ly‏ دریافت اطلاعات ژنتیکی برای فرد دیگری گرفته می‌شود. 
Cols,‏ نامه رسمی دریافت شود. این موضوع Lb‏ در یک محیط 
پزشکی به روشنی بحث و ثبت شود. 

در ژنتیک بالینی بسیاری از بیمارانی که کاندید معاینات 
Jl‏ و آزمایشات ژنتیکی هستند. کودکان يا بزرگسالاتی با 
مشکلات یادگیری می‌باشند که فاقد توانایی ارائه Cols,‏ نامه 
رسمی هستند. علاوه‌بر ey!‏ نتیجه هر معاینه یا آزمایش ممکن 
است فقط با احتمال کمی ay‏ نع بیمار ith‏ اما ay‏ طور بالقوه 
برای اعضای خانواده بسیار مفیداست. در این حالت قانون نقش 
مهمی دارد. در انگلستان و والزء لايحه توانایی ذهنی که در سال 
۲-۵ تصويب شد در سال ۲۰۰۷ اجرا و برای اقراد بزرگسال 
۶ سال به بالاتر اعمال شد. اين لایحه» جایگزین قانون Sly‏ 
مراقبت‌های بهداشتی و اجتماعی شد و یک وظیفه قانونی در 
استفاده از قوانین وجود دارد و ازمایش توانایی (کادر ۲۲-۴) برای 
تصمیم‌گیری در ارتباط با افرادی که توانایی تصمیم گیری BIG‏ 
اعمال می‌شود. 

تصمیمات بیدبرمین ای بهترین منافعبیمر در نظر گرفته 
شوند. ولی بایستی منافع گسترده‌تری را که به خانواده نیز مرتبط 
می‌شود, در بربگیرند. در انگلستان و والز قانون به یک فرد مناسب 
که توسط دادگاه حفاظت منصوب شده (وکیل) اجازه می‌دهد از 
طرف آن‌ها اقدام کند. در صورتی که در اسکاتلند به طور قانونی 
به بعضی افراد بزرگسال تعیین شده. از جمله اعضای خانواده اجازه 
داده شده تا ازطرف فردی که توانایی ندارد رضایت دهند. 

بریتانیا مانند plo‏ کشورها شروع به استفاده گسترده از 
فناوری ژنومی کرده است که در os!‏ نزدیک در طب رایج» شایع 


چارچوب کاری اخلاق بالینی در مرکز Ethon‏ 


( مایک 5,4( 


gol.)‏ بالینی و سایرحقایق مرتبط (به gig te‏ مثال, فعالیت 

خانوادگی؛ Coles‏ پزشک عمومی) چیست؟ 

۲ چه چیزی یک فرایند تصمیم گیری مناسب را تشکیل می‌دهد؟ 

» چه کسی باید مسئول باشد؟ 

© چه زمانی Lb‏ تصمیم گیری شود؟ 

ap »‏ کسانی دخالت می‌کنند؟ 

* قوانین عملکردها (به عنوان متال. محرمانه بودن) چیست؟ 

۳. فهرست گزینه‌های منتخب دردسترس. 

۴ ویژگی‌های اخلاقی مهم هر گزینه چیست؟ مثلا: 

* بیمار تمایل دارد چه اتفاقی بیفتد؟ 

آیا بیمار دارای صلاحیت است؟ 

Sle‏ بیمار صلاحیت ندارد. بهترین "منافع" او در چه می‌باشد؟ 

© پیامدهای قابل پیش بینی هر گزینه چیست؟ 

۵ قانون یاراهنما در مورد هر کدام از اين آنتخاب‌ها چه نظری دارد؟ 

۶ برای هر انتخاب حقیقی» استدلال‌های اخلاقی موافق و مخالف 

رامشخص شود. 

۷ یک انتخاب را بر اساس قضاوت درمورد مزایای نسبی این 

استدلال‌ها برگزیده شود. 

© چگونه اين مورد با گزینه‌های دیگر قابل مقایسه است؟ 

als Ul *‏ وژه‌هایی وجود دارند که برای معنی آنها ily‏ نیز باشد. 

)4 عنوان Slee‏ "بهترین منافع " شخص)؟ 

LI ۶‏ استدلال‌ها "معتبر" هستند؟ 

* نتایج قابل پیش بینی (موضعی و وسیع تر) باید مورد نظر باشد 

* آیا انتخاب‌ها احترام فردی را حفظ می‌کند؟ 

* پیامدهای این تصمیم گیری چیست که به عنوان یک قانون کلی 

مورد استفاده قرار گیرد؟ 

A‏ قوی ترین استدلال مخا_ف گزینه‌ای که انتخاب کرده اید 

مشخص شود 

٩‏ آیا می‌توان اين استدلال را مردود دانست ؟ JY‏ چیست؟ 

۰ تصمیم گیری. 

۱ مرور این تصمیم با توجه به وقایع رخدادی که حقیقتا رخ می‌دهد 

و نتیجه آن است. 
سا 
دریافت کند. پیامدهای deb‏ هر تصمیم UL‏ مطرح شود. هیچ 
اجباری نباید اعمال شود و پزشک یا مشاور نباید برای منفعت» 
بیمار را به سمت هریک از اقدامات خاص هدایت کند. 


رضایت آگاهانه (informed consent)‏ 
قبل از انجام هر رویکرد و آزمایش ub‏ به بیمار توضیحات 
صادقانه و کامل داده شود. اطلاعات باید دربرگیرنده جزئیات 


مرسوم» خدمات ژنتیکی pls‏ دارند پرونده‌های خانوادگی ly‏ جدا 
از پرونده‌های بیمارستانی بیمار نگه دارند. نه تنها به علت Coble‏ 
حساس اطلاعات. بلکه به این دلیل که جزئیات قابل‌توجهی از 
افراد غیراز پروباند وجود دارد. 

ظهور سیستم ثبت الکترونیکی مفه‌وم محرمانه بودن در 
ژنتیک را به چالش می‌کشد. زیرا این سیستم عموما برای همه‌ی 
کارکنان مراقبت‌های بهداشتی قابل دسترس هستند. اطلاعات 
دقیق در مورد اعضای خانواده به وضوح LLG‏ در سوابق یک 
فرد بدون رضایت اختصاصی» وجود داشته باشد. و ممکن است 
موارد خاصی وجود داشته باشد که بیماران تمایل به آشکار کردن 
آن‌ها نداشته باشند. به عنوان مثال یک نتيجه پیش بینی کننده 
هانتینگتون HD‏ 

بتابراین توجه دقیق به طراحی چنین سیستم‌هایی مهم 
است. به طور مرسوم محرماته بودن تنها در شسرایط حاد ab‏ 
نقض شود به عنوان مثال هنگامی که تصور شود رفتار یک 
فرد می‌تواند خطر بالایی برای سیب رساندن به خود یا دیگران 
داشته ssh‏ به‌هرحال در تلاش برای کمک به برخی بیماران 
در کلینیک ژنتیک» ممکن است داشتن نمونه‌ای از DNA‏ یک 
عضو کلیدی خانواده مطلوب باشد. که الزاما حداقل (Sy‏ جزئیات 
را آشکار می‌کند.همچنین به اشتراک گذاشتن اطلاعات و نتایج 
fob‏ از خدمات ژنتیکی» بین مناطق مختلف موجب مشکلاتی 
می‌شود. این یک موضوع پیچیده و بسیار مورد بحث در زمینه 
بیماری‌های ژنتیکی و ارثی می‌باشسد. اما اصل رضایت گرفتن از 
بیمار به متظور انتشار و به اشتراک گذاری اطلاعات WL‏ در نظر 


گرفته شود. 


عمومیت جهانی (Universality)‏ 

در بسیاری از تفکرات سنتی اخلاقی پزشکیء خودمختاری 
فرد را به‌عنوان مهم ترین موضوع در نظر دارند. درک چالش‌های 
اخلاقی که توسط ژنتیک مطرح شده» مسبب درخواست‌هایی 
برای Joe‏ گرایی جدید در GUE!‏ زیستی است و برمبنای 
این مفهوم بناشده Cuil‏ که ژنوم انسان اساسا در همه انسان‌ها 
مشترک می‌باشد (و در واقع باید - به عنوان یک منبع مشترک در 
نظر گرفته شود زیرا همه ما در این سطح هویتی اشتراک داریم. 
آنچه ما از ژنوم یک فرد یک خانواده یا یک جمعیت می‌آموزیم 
مزایای بالقوه‌ای را به همراه دارد که بسیار بالاتر از yt‏ و ارتباط 
فوری آن بر شخص يا اقوام وی است. از اين )09 در نظر گرفتن 
Si!‏ چگونه اطلاعات ژنتیکی دارای مزایای پزشکی که ممکن 


ول اصول Sj‏ پزشکی امری 


کادر ۲۲-۶ لایحه توانایی ذهنی سال ۲۰۰۵ انگلستان و 


والز - اصول.تعار یف و آزمایشات توانایی 


اصول 
* فرض این است که فرد توانمند در نظر گرفته شود مگر اینکه 
خلاف آن اثبات شود. 
* تصمیمی که برای فردی بدون توانایی گرفته می‌شود باید بهترین 
انتخاب باشد. 
*برای کمک به فرد در تصمیم گیری, ub‏ اقدامات عملی انجام 
گردد. 
* در صورتیکه آزمایش توانایی انجام شسد. به تصمیم گرفته شسده 
باید احترام گذاشت. 
تعریف توانایی: 
فردی که در زمان موردنظر به دلیل نقص يا اختلال در عملکرد 
ذهن یا jae‏ نتواند در رابطه با موضوعی تصمیم‌گیری AS‏ فاقد 
توانایی است 
© در رابطه با هر تصمیمی بنابراین: 
* زمان خاص (توانایی فرد بسته به تصمیم متفاوت است) 
* تصمیم گیری خاص (صلاحیت بسته dy‏ تصمیم متفاوت است) 
آزمایش توانایی: 
در یک زمان خاص و ly‏ یک تصمیم «sol‏ شخص باید: 
© اطلاعات مربوط به تصمیم را درک کند 
* حفظ اطلاعات را plod!‏ دهد. 
* اطلاعات را به عنوان بخشی از تصمیم گیری بسنجد 
© تصمیم را مطرح کند. 
ee eS‏ 
خواهد شد. این مورد چالش‌های مهمی را برای فرایند رضایت 
آگاهانه AS po aby!‏ زیرا از پزشکان نه تنها انتظار می‌رود که 
اطلاعات دقیقی در مورد آزمایش بالینی و نتایج احتمالی آن 
ارائه imo‏ بلکه بایستی در مورد رضایت استفاده از داده‌های 
ژنومی یک فرد توسط گروه‌های تحقیقاتی شخص سوم نیز بحث 
کنند. اين pal‏ موجب افزایش قابل توجهی در حجم کار پزشکان 
Ala ty‏ بلینی می‌شود که ممکن است تجربه کمی در بحث 
آزمایش ژنتیکی داشته باشند و cpl ply‏ بسیار حائز اهمیت است 
که آموزش, راهنمایی و پشتیبانی مناسب در دسترس باشد. 


محرمانه بودن (Confidentiality)‏ 

یک بیمار در مورد محرمانه Gaile‏ کامل اطلاعاتش حق 
دارد 9 به‌وضوح بسیاری از مس‌ائل در ارتباط با بیماری ژنتیکی 
وجود دارند که یک بیمار یا یک زوج ple‏ هستند که مسائل 
آنها Wels‏ خصوصی نگه داشسته شود بدنامی و احساس گناه 
ممکن است هنوز با مفهوم بیماری ورائتی همراه باشند. به‌طور 


فصل ۲۲: مسائل اخلاقی و قانونی در ژنتیک پزشکی : 


جنبه نظری plas‏ زنانی که تحت این آزمایش قرار می‌گیرند باید 
درک کاملی از مفاهیم ضمنی بالقوة آن داشته باشند. جهت کسب 
cols,‏ کاملاً آگاهانه در این شرایط زنان باردار ضروری است که 
مشاورة دقیق توسط متخصصان صبورکه آگاه. با تجربه و دلسوز 
هستند, در دسترسی آنها باشد. در عمل ممکن است هميشه این 
کار اجرا dg‏ در واقع شسواهدی وجود دارد که نشان می‌دهد 
کیفیت اطلاعات فراهم شده بسیار متفاوت است. در انگلستان 
به hj pls‏ باردار در طول نوبت مامایی یک بسسته حاملگی 
که شامل اطلاعات مکتوب دقیق درمورد آزمایش‌های غربالگری 
می‌باشد. ارائه شده است. که این اطلاعات بایستی توسط ماما نیز 
مطرح شود و زمان بیشتری قبل از انجام ازمایش برای پاسخ دهی 
به سوالات صرف شود. 

دشوارترین مشکل در تشسخیص پیش از alee‏ شامل 
خودمختاری و انتخاب فرد می‌باشد. این مورد به‌ویژه به‌شدت 
بیماری و تصمیم گیری در مورد موجه بسودن خاتمه بارداری 
مربوط می باششد. این موضوع را می‌توان با توجه به موقعیت‌های 
زیر نشان داد. حالت اول, والدینی که فرزند اول آنها پسری مبتلا 
به اوتیسم است و در انتظار تولد فرزند دومشان هستند. آتها 
می‌دانند که اوتیسم در پسران شایع‌تر از دختران می‌باشد بنابراین 
نان به Quad‏ جنسیت جنین درخواست می‌کنند تا اگر جنین پسر 
بود به بارداری خاتمه دهند و در صورتیکه دختر بود بارداری را 
ادامه دهند. با اين حال خطر داشتن فرزند دیگری مبتلا به اوتیسم 
تنها حدود ۲0۵ اسست. چنین درخواستی پزشک بالینی و مشاور را 
باچالش مواجه می‌کند. در انگلستان تعیین جنسیت تنهابه دلایل 
اجتماعی» برای خاتمه بارداری و همچنین انتخاب رویان به روش 
تشخیص ژنتیکی پیش از لانه گزینی PGD = Preimplantation)‏ 
(genetic diagnosis‏ (که از طریق مشاوره عمومی حمایت شدید 
می‌شود) غیرقانونی اسست.وکودکان Lh‏ به‌عنوان هدیه به جای 
کالاهای مصرفی درنظر گرفته Gull gd‏ حال در ایالات متحده 
و سایرکشورها انجام تعیین جنسیت توسط PGD‏ برای «تعادل 
خانواده «family balancing‏ مجاز است؛ اما در صورتیکه احتمال 
ال بهلوتیسسم در فرزند دوم کم است و نمی‌توان تضمین کرد 
که دختر Campi Mine‏ پزشکان در برابر تعیین جنسیت و خاتمه 
بارداری مقاومت دارند.در حالت دوم درخواست غیرمعمول والاین 
مبتلا به ناشنوایی مادرزادی را درنظر بگیریدتنها زمانی تمایل به 
ادامه بارداری دارند که ازمایش‌ها نشان دهد که جنین آنها نیز 
مبتلا می‌باشد. dob LT‏ به خودمخت-اری و انتخاب زوجی که در 
دنیای ناشنوایی زندگی میکنند احترام گذاشت ؟ازطرف دیگرء اکثر 


است دور از دسترس باشد به بهترین نحوهٌ Malye‏ شوند. یک گام 
تحقق احترام متقابل, روابط متقابل و شهروندی جهانی در dine}‏ 
ژنتیک انسانی می‌شود. این مسئله موجب می‌شود فرد مسئولیت 
خود را نسبت به دیگران و نیز جامعه» در زمان حال و هم در dish‏ 
در نظر بگیرد. 

با این JE‏ در این Lb ake‏ با بسیاری از مشکلات 
اخلاقی جدی روبرو شد و به نحوی با آن‌ها برخورد کرد. و اکنون 
به چند مورد از آن‌ها می‌پردازيم. 


مشکلات اخلاقی در کلینیک ژنتیک پزشکی 
درحال حاضر روش‌های زیادی برای تشسخیص 
ناهنجاری‌های ساختاری و GYMS!‏ ژنتیکی در طی سه ماهه 
اول و دوم حاملگی در دس‌ترس هستند. در دسترس بودن 
آزمایش‌هایی برای انجام این تشخیص‌ها همراه با قانون سقط 
جنین در سال ۱۹۶۷ منجر به اولین انتخاب حقیقی در زمینه 
بارداری در تاریخ بشر شده اسست. شگفت‌آور نیست که موضوع 
تشخیص پیش از تولد و متعاقبا پیشنهاد خاتمة بارداری, مشکللات 
بسیار دشواری را برای کس‌انی که مستقیما با آن مواجه هستند 
ایجاد می‌کند» و سوالات جدی را دربارة نگرش جامعه و مراقبت 
از افراد دارای معلولیت ذکر می‌کند. در انگلستان در صورتیکه 
جنین مشکل کشنده‌ای مانند آننسفالی antl‏ باشد یا چنانچه یک 
خطر جدی معلولیت ذهنی یا فیزیکی عمده وجود داشسته باشد 
ختم بارداری تا هفته‌های ۲۴ بارداری و بعداز آن مجاز است.بنا به 
دلایلی اصطلاحی مانند جدی (Serious)‏ در قوانین مربوطه مورد 
تعریف قرار نگرفته اند اما این مسئله به طور اجتناب ناپزیری 
می‌تواند منجر به اختلاف نظر در مورد تفسیر شود. 
مشکلات مربوط به تشخیص پیش از تولد را می‌توان 
با درنظرگرفتن برخی از اصول کلی که WS‏ مورد بحث قرار 
گرفته‌اند. توضیح داد. مورد اول این فهرست رضایت آگاهانه 
می‌باشد. در انگلستان ay‏ تمام زنان باردار در سه ماهه اول, 
غربالگری سرم مادر برای سندرم داون سندرم ادواردز و سندرم 
پاتائوپيشنهاد می‌شود.این غربالگری شامل آزمایش خون در کنار 
ارزیابی عدم شفافیت گردنی با سونوگرافی در هفته ۱۳ توصیه 
می‌گردد. علاوه بر اين در هفته ۲۰ اسکن آنومالی جنینی معمول 
می‌باشد و جایگزین روش ارزیابی میزان 0- فتوپروتئین سرم 
ple‏ برای بررسی نقایص لوله عصبی درهفته ۶ شده است. از 


کروموزومی در بارداری منتشر کرد که راهنمایی واضحی دلالت 
بر آزمایش آرایه. گزارش بارداری» و جهش يا یافته‌های اتفاقی 
که uli‏ به طور معمول انجام شوند.ارائه می‌کند. به عنوان مثال 
جایگاه‌های حساسیت عصبی با نفوذ کم را گزارش کردند. این 
راهنما مسلما فقط برخی از یافته‌های بیماری زا مربوط به بارداری 
یاخانواده را گزارش می‌کند. همانطور که به عصر توالی یابی نسل 
آینده نزدیک می‌شویم. بحث درمورد توالی یابی کل اگزوم یا 
ژنوم در تشخیص پیش از تولد ادامه خواهد داشت اگرچه به طور 
معمول در تمام مراکز ژنتیک در بریتانی از اين روش استفاده 
نمی‌شود. برخی از آنها بازده تشخیصی عالی را از توالی یابی 
کل اگزوم پیش از تولد گزارش کرده اند که برای خانواده‌ها 
هنگام تصمیم گیری در مورد ادامه بارداری مفید بوده است. 
البته, پیچیدگی‌های تفسیر داده‌های اگزوم با اطلاعات فنوتیپ 
محدود موجود در محیطء پیش از تولد را نباید دست کم گرفت» 
و در حالی که دستورالعمل‌های روشتی sly‏ مدیریت این داده‌ها 
در شرایط پس تولد وجود دارده دستورالعمل‌های مشایهی برای 
موارد پیش از تولد نیز مورد نیاز خواهدبود. کاملا قابل تصور 
است که طیف وسیعی از آزمایشات از نظر تکنیکی بر روی نمونه 
DNA‏ آزادجنینی( free fetal DNA‏ (بدون سلول در گردش خون 
مادر,بدون خطر ایجاد سقط جنین بایک روش تهاجمی امکان 
Jl: Ak ally. co ply‏ ساشوه gpl‏ بهحتوان یک کست اسفانقاره 
برای لیست محدودی از بیماری‌ها در انگلستان دردسترس است. 
با این Je‏ بیماران می‌توانند یک آزمايش غیرتهاجمی سفارشی 
با بودجه خصوصی را که برای یک بیماری ژنتیکی خاص طراحی 
شده است انتخاب کنند. این تکنولوژی ژنتیکی جدید چگونه بر 
محدوده آزمایش‌های پیش از تولد که ممکن است ارائه شوند 
تاثیر می‌گذارد و چه کسی تصمیم گیرنده است ؟ و UI‏ کسی آنقدر 
جسور خواهد بود که (ویژگی‌های مطلوب) به عنوان مثال رنگ 
مو و استعداد موسیقی» ورزشکاری را انتخاب کند؟ 

نتایج آزمایشات نظرسنجی مشاوره عمومی انجام شده توسط 
کمیته مشاوره آزمایشات ژنتیکی (که جز کمیسیون ژنتیک انسانی 
بود و در سال ۲۰۱۰لغو شد) و سازمان باروری و جنین‌شناسی 
انسان (HFEA)‏ به‌طور منطقی اطمینان‌بخش بود. این دیدگاه‌ها 
به روشنی از کاربردهای تکنولوژی ژنتیکی در آزمایشات پیش از 
تولدبرای اختلالات جدی حمایت می‌کردند. اما نگرانی‌هایی در 
مورد کاربردهای گستردهٌ تر را نیز شرح دادند. مشابه آن تحقیقات 
منتشرشده از نظرسنجی نگرش اجتماعی انگلستان, نشان می‌دهد 
که عموم مردم حامی اینگونه فعالیت‌ها هستند اما برای استفاده 


پزشکان اين درخواست را رد می‌کنند ولی این سناریو, مفاهیم 
وتعاریف را در مورد این که شیوه‌ای نرمال (طبیعی) کدام اسست 
چالش ایجاد می‌کند. 
در حالت سوم هنگامیکه جنین دارای شکاف لب/کام است» 
ترمیم توسط جراحی حعیولا #یتف راز عالی به همراه دارد. 
آگر یکی از والایسن دوران کودکی ناخوش‌ایندی به‌علت بدنام 
شدن برای داشتن همان مشکل, تجربه کرده باشده ممکن است 
بخواهنداز نظر قانونی یا غیرقانونی انتخاب دیگری SAS‏ 
می‌تواند اینکار را تا هفته ۲۴ بارداری انجام دهد. 
موضوع خاتمه حاملگی اغلب بحث برانگیز می‌باشد 
و به‌آسانی نیز قابل حل نمی‌باشد. طرفداران این انتخاب, 
استدلال می‌کنند که خاتمه بارداری انتخابی LL‏ قابل دسترسی 
باشد. به‌ خصوص اگر مانع یک عمر درد و رنج کودک شود. 
Lal‏ تکنیک‌های pate td‏ پیش از HELIS‏ موجب اطمینان 
خاطر والدین می‌شوند وممکن است در صورت PAE‏ دسترسی 
به ازمایشات پیش از تولد این زوج‌ها هیچگاه تصمیمی ly‏ 
فرزنددار شدن نگيرند. به طور کلی در زمينة بررسی سقط جنین» 
خاتمه حاملگی به Jo‏ ناهنجاری جتینی کمتر از AY‏ بیش 
۰ سقط جنین انحام شده در انگلستان در سال ۲۰۱۸ 
را تشکیل می‌دهند. 
افرادی که در زمینه این انتخاب دیدگاه مخالف دارند 
براساس دلایل مذهبی» اخلاقی یا hing‏ اینگونه استدلال 
می کنند که خاتمه بارداری کمتر از نوزادکشی قانونی نیست. 
موارد کلیدی در این مسأله اخلاقی» نگرش‌های موجود در مورد 
رویان وجنین است. برای افرادی که معتقدند زیگوت abl, cla)‏ 
یک انسان کامل را تشکیل می‌دهد. PGD‏ و تحقیقات جنینی و 
همچنین اکثر لقاح‌های آزمایشگاهی (IVF‏ )45 به دلیل تولید 
جنین‌های منجمد اضافی انجام می‌شود. غیرقابل قبول است که 
اکثر آن‌ها هرگز استفاده نمی‌شوندهمچنین اين نگرانی نیز وجود 
دارد که برنامه‌های غربالگری تشسخیص پیش از تولد می‌توانند 
منجر به اعتبار زدایی افراد معلول یا غیرطبیعی در جامعه گردد (با 
وجود اينکه تعریف این اصطلاحات دشوار است و اغلب به صورت 
تحقیر آمیز استفاده می‌شود) و احتمالااز منابع در دسترس به جای 
هزینه درجهت برنامه‌های مراقبت بهداشتی از این افراده با هدف 
پیشگیری از تولد آنان استفاده شوند. این بحث مرتبط با موارد 
اخلاقی با ورود آرایه ژنومی مقایسه‌ای (CGH)‏ به آزمایش‌های 
تشخیص بیش از تولد مجددا تقویت شد. کمیته مشترک ژنومیک 


در پزشکی, در سال ۲۰۱۵ توصیه‌هایی برای استفاده از آرایه 


فصل ۲۲: مسائل اخلاقی و قانونی در ژنتیک پزشکی 


صورتی که آزمایش پیش‌بینی کننده مستقیما به نفع کودک باشد. 
به طوریکه نیاز به مداخله پزشکی یا جراحی در کودکی شناسایی 
شود؛ در این صورت شرایط بسیار متفاوت است. 

این حالت در مورد بیماری‌هایی مانند هایپرکلسترومی 
خانوادگی و همچنین برخی از سندرم‌های مستعدکنندة سرطان 
خانوادگی: در زمانیکه خطر سرطان در دوران کودکی وجود دارد 
و غربالگری میتواند برای آن ارائه شسود صدق می‌کند. (جدول 
)و گاهی در غربالگری اولیه جراحی پیشگیری‌کننده در بیمار 
انجام می‌شسود. به طور IS‏ در این شرایط آزمایش ژنتیکی در 
زمانی که آزمایشات غربالگر ی يا اقدامات پیشگیرانه آغاز می‌شود. 
توصیه می‌شود. ۱ 

یکی از استدلال‌هایی که برای آزمایش نکردن کودکان 
برای اختلالات با سن شسروع در بزرگسالی وجود دارد این است 
که والاین ممکن است به فرزند خود دیدگاه متفاوتی و یا حتی 
تعصیب‌آمیز lay‏ کنند. این نوع استدلال در ارتباط با مواردی از 
0 نیزبیان شده است که جنین‌ها را نه تنها برای عدم Mal‏ 
به آنمی فانکونی, بلکه به عنوان یک اهدا کننده سلول‌های 
بنیادی بالقوه برای یک کودک آسیب دیده انتخاب کنند که به 
اصطلاح به آن خواهر-برادر نجات‌دهنده (savior sibling)‏ گویند 
و این تکنیک ode! sly‏ بار در سال ۲۰۰۰ در امریکا به طور 
موفقیت‌آمیزی انجام شد. افرادی که به اين استفاده از فناوری 
اعتراض دارند. نگرش سودگرایانه یا ابزاری را نسبت به کودکی 
که از اين طریق به وجود آمده ان د» ذکر می‌کنند. علاوه بر این 
کودکی که بدین شیوه متولد می‌شود هیچ حق انتخابی در اين 
مورد که اهداکننده بافت همسان با خواهر و برادر بیمارشان ASL‏ 
ندارد. آیا کودک احساس سواستفادة ایزاری توسط والدین خواهد 
کرد و در صورتی که درمان با شکست مواجه شود و خواهر یا 
برادر بیمار او فوت iS‏ چه احساسی خواهد داشت؟ در حال pole‏ 
این سوالات غیر قابل حل هستند زیرا اکثر کودکانی که با اين 
روش ایجاد شده‌اند هنوز جوان هستند. 


کاربردهای آزمایشات ژنتیک برای اعضای خانواده 
نزدیک (آزمایش غیرعصدی پا انجام آزمایش توسط 
وکیل) 

در یک فرد نتیجه آزمایش Cute‏ می‌تواند کاربردهای مهم و 
اساسی برای خویشاندان پیشین نزدیک antl‏ باشد. که خودشان 
ممکن است مایل نباشند از وضعیت بیماری خود alles‏ شوند. 
برای مثال HD‏ (بیماری هانتینگتون) را در نظر داشته باشید. یک 


از تکنیک‌ها برای بهبود ژنتیکی (Genetic enhancement)‏ با 
احتی‌اط عمل می‌کنند. بهبود و افزایش بازدهی ژنتیکی از طریق 
دستکاری جنین‌ها یا گامت‌ها: به هویت فردی که توسط قوانین 
تصادفی ایجاد شده است. لطمه میزند. به نظر می‌رسد که این یک 
جریان پنهان قدرتمند در درک اینکه ما به عنوان یک فرد و به 
عنوان یک گونه هستیم» می‌باشد. و در زمینه اهدای میتوکندری 
و باانتقال هسته ازمایش شده است تا از بیماری‌های میتوکندریایی 
کوتاه کننده طول عمر جلوگیری کند. پس از بحث‌های بسیار در 
مجلس این امر در انگلستان در سال ۲۰۱۵ قانونی شد و مخالفان 
و رسانه‌ها به طور نامناسبی Cpl‏ توسعه را کودکان سه والای 
نامیدند. یک سایت در انگلستان دارای مجوز توسط سازمان ZW‏ 
و جنین شناسی انس‌انی sly‏ انجام اهدای میتوکندری است و 
اولین مجوز به بیمار برای درمان در سال ۲۰۱۸ اعطا شد. 


آزمون پیش بینی کننده در کودکی 

قابل درک است که گاهی والدین مایلند بدانند که آیا کودک 
آنها ژن یک بیماری غالب اتوزومی با سسن بروز در بزرگسالی را 
که در خانواده وجود داشته. به ارث برده است يا خیر. می‌توان 
استدلال کرد که این دانش ay‏ آن‌ها کمک می‌کند تافرزندان خود 
را به سمت مناسب‌ترین فرصت‌های آموزشی و شغلی هدایت 
کنند و رد کردن درخواست آن‌ها به منزله انکار حقوق آنها 
به‌عنوان والدین» به‌حساب می‌آید. به طور مشابه, والاین ممکن 
است برای مشخص شسدن وضعیت کودکان خردسال سالمشان 
که در معرض خطر تاقل بودن برای یک بیماری مغلوب اتوزومی 


(مانند فیبروز کیستیک) هستند. درخواست ازمایش کنند. 

مشکل موافقت با این نوع درخواست این است که حق 
خودمختاری فردی sau]‏ کودک را نقض می‌کند. بنابراین اکثر 
متخصصان ژنتیک توصیه می‌کنند که اين آزمایش بایستی تا 
بیفتد. همچنین در رابطه با آسیب‌های روانی احتمالی ناشی از 
,45 کودک با آگاهی در مورد ابتلا به یک اختلال ارثی جدی با 
سن شروع در بزرگسالی یا حامل بودن برای یک اختلال منلوب, 
به‌ویژه اگر نتیجه اين آزمایش‌ها در خواهر و برادرهای کودک 
منفی شده باشند» نگرانی‌هایی وجود دارد. 

با این JE‏ اگرچه بین متخصصان ژنتیک اتفاق نظر وجود 
دارد. که کودکان نباید از نظر وضعیت ناقل بودن مورد آزمایش 
قرار گیرند. اما شواهدی وجود دارد که نشان می‌دهد در OFF‏ 
آزمایشاتی آسیب‌های روانی و عاطفی کم می‌باشد. البته در 


از آن جلوگیری به‌عمل آورند. بیمار خود را در مورد اهمیت ارائه 

اطلاعات و آزمایشات به خویشاوندان متقاعد کنند. در بیشتر 

مواره مشاوره ماهرانه و حساس به یک Jo aly‏ رضایت بخش 

منجر می‌شود. با این حال در نهایت Sy‏ از متخصصین SBS‏ 

بالینی ترجیح می‌دهند. به محرمانه ماندن مسائل مربوط به بیمار 

خود احترام بگذارند تا اعتمادی را که سنگ بنای روابط پزشک 

و بیمار را تشسکیل می‌دهده از بین نبرند. همه متخصصین موافق 

نیستند. و بنابراین برخی از پزشکان به دنبال oly‏ و روشی حساس 

برای افشای اطلاعات پزشکی اژنتیکی هستند که ممکن است 
شامل افراد دیگری مانند پزشسک عمومی بیماران باشد. این 
دیدگاه توسط بیانیه‌های مراجع معتبر احزاب فعال» مانند شورای 
نافیلد در اخلاق زیستی» حمایت می‌شود. یک پرونده حقوقی اخیر 
در » Lule‏ در رابطه با بیمار مبتلا به HD‏ و خانواده‌اش ABC)‏ در 
مقابل (St George’s Healthcare NHS Trust‏ کاملا نمونه‌ای از 
سوّال در مورد محرمانه ماندن و حقوق اعضای خانواده برای دادن 
اطلاعات مرتبط در مورد خطرات سلامتی آنها است. تا قبل از این 
مورده قوانین بریتانیا وظیفه قانونی را برای محافظت از رازداری 
فردی بیمار به رسمیت می‌شناخت. در حالی که دستورالعمل 
حرفه‌ای توجه به افرادی را که ممکن است در معرض آسیب 
جدی باشند تشسویق OS ge‏ درصورتی که یک بیمار از SLES!‏ 
اطلاعات خودداری کرد هیچ مایت قانونی برای aid‏ :محرمانه 
ماندن اطلاعات وجود نداشت. پس از یک محاکمه در دادگاه 
عالی, به این نتیجه رسیدیم که متخصصان مراقبت‌های سلامت 
موظفند حقوق و منافع اشسخاص ثالث را در این شرایط متعادل 
کنن ده آما فقط ذر مواردی که رابط های از قیل بین متخصصان 
مراقبت‌های سلامت و اعضای خان‌واده در معرض خطر وجود 
ail‏ باشد. از آنجایی که آزمایش ژنومی در جریان اصلی 
پزشکی جای خود را می‌گیرد. اين وظیفه قانونی جدید احتمال 
برای پزشکان هم در ژنتیک بالینی و هم برای جامعه پزشکی 
گسترده‌تر پیامدهایی دارد. 


رضایت آگاهانه در تحقیقات ژنتیکی 

هر پیشنهادی برای آزمایش ژنتیکی Lb‏ با توضیح کامل 
و واضحی در مورد Sul‏ این آزمایش شامل چه مواردی می‌شود 
9 چگونه نتایج می‌تواند پیامدهایی she‏ فرد 9 اعضای خانواده 
داشسته باشد. همراه باشد. cpl‏ امر در مورد رضایت آگاهانه هنگام 
شرکت در تحقیقات ژنتیکی نیز صدق می‌کند. بسیاری از مردم 
داوطلبانه sly‏ انجام آزمایش خون اقدام می‌کنند به اين دلیل که 


مرد جوان ۲۰ ساله قبل از تشکیل خانواده به دلیل اينکه پدربزرگ 
پدری ۶۵ ساله‌اش دارای تشسخیص تایید شده بیماری می‌باشد. 
درخواست انجام آزمایشات پیش بینی کننده می‌نماید. آزمایش 
پیش‌بینی کننده Lead‏ ساده خواهد بو البته درصورتی که پدرش 
که بطور مشخص به احتمال در خطر پیشین Mal‏ به بیماری 
قرار دارد. pl‏ نباشد بداند که LI‏ بیماری را بروز خواهد داد یا 
خیر. بتابراین مرد جوان این سوال دشوار که چگونه بدون انجام 


آزمایش غیرعمدی پیش‌بینی AES‏ بر روی پدرش درخواسست 
آزمایش sly‏ خودش امکان‌پذیر است را مطرح می‌کند. در مرد 
جوان نتیجه آزمایش منفی» وضعیت قبلی را Gly‏ پدرش بدون 
تغییر باقی می‌گذارد. اما پنهان کردن نتیجه آزمایش مثبت از پدر 
او ممکن است دشوار باشد. پسر می‌داند که اگر پدرش تا قبل از 
«cp!‏ بیماری را بروز نداده dl‏ پس از اين» بیماری را بروز خواهد 
داد. اگرچه این می‌تواند ستاریوی دشواری باشد. دستورالعمل‌های 
مدون شده در سال ۱۹۹۴ به cpl‏ نتیجه رسیدند که pled‏ تلاش 
باید توسط مشاوران و افراد مربوطه انجام شود تا به یک راه حل 
Cols,‏ بخش دست sub‏ اکثر متخصصان ژنتیک از این تبصره 
پیروی می‌کنند که Sb‏ نمی‌توان به اتفاق نظر رسید. حق فرزند 
بالغ بر دانستن وضعیت‌اش Ub‏ بر حق ندانستن والد اولویت داشته 
باشد». 


کاربرد آزمایشات ژٌنتیک برای اعضای دورتر خانواده 
به طور کلی توافق شده‌است که تشخیص بیماری اگر 
می‌تواند برای pls‏ اعضای خانواده کاربردهایی داشته MSL‏ 
باید متجر به ارائه آزمایش‌هایی به اعضای دورتر خانواده شود 
(به عنوان مثال, جابه‌جایی متعادل و بیماری‌های وابسته به X‏ 
مغلوب جدی و حاد). مشکل اخلاقی مهمی که مطرح می‌شود. 
ممکن است موضوع محرمانه ماندن اطلاعات باشد. معمولا از 
یک ناقل بیماری جدی وابسته به ‏ مغلوب یا جابجایی خواسته 
می‌شود تا خویشاوندان نزدیک خود را از آن مطلع نماید. زیرا اين 
احتمال وجود دارد که آنها نیز ناقل باشند و بنابراین در معرض 
اعضای تیم ژنتیک برای ایجاد این رویکرد اجازه کسب کرد. 
گاهی اوقات یک بیمار, به هر دلیلی. از افشای این اطلاعات 
خودداری می‌کند. در مواجهه با این وضعیت» متخصص زژنتیک 
بالینی چه باید بکند؟ در عمل اکثر آنها سعی می‌کنند با ارائه 
توضیحی در مورد عواقب و احساس ناخوشایند در آینده که در 
صورت متولد شدن فرزندی مبتلا از خویشاوندی که می‌توانستند 
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مسانام در ارتباط با افشا و رضایت‌نامه‌ها ۳ 
تحقیقات ژنتیک - ماهیت مطالعه 


کادر ۳۲-۵ 


a> *‏ کسی مطالعه را انجام می‌دهد. و در کجا انجام می‌شود؟ 

* در دسترس بودن obs‏ و پیامدهای آنها بسرای فرد و اعضای 

خانواده دورتر در مورد سلامت. اشتغال» و بیمه 

* ناشناس بودن تست و محرمانه باقی ماندن نتایج 

* ذخیره سازی بلند مدت DNA‏ و امکان استفاده از آن در پروژه‌های 

تحقیقاتی دیگر 

* کاربردهای تجاری بالقوه و سودمند 
تم تحت 


مثال در شناسایی وضعیت ناقلین دیستروفی عضلانی دوشن 
(DMD)‏ برای افزايش شفافیت آزمایش پیش از تولد درخواست 
شده, یا مضاعف شدگی ۲۸4۳۲۲ در یک کودک با تاخیر رشد. 
می‌باشد. هیچ کدام فنوتیپ را توضیح نمی‌دهند. اما هر دو ارتباط 
ull‏ بالقوه‌ای دارند معضل این است که plas‏ یافته‌های اتفاقی 
باید برای بیماران تحت آزمایش فاش شود. UI‏ شرایط آزمایش 
آنچه را که باید فاش شود تغییر می‌دهد يا cd‏ و اينکه ایا نتایج 
فقط در صورتی باید افشا شوند که به‌عنوان قطعی پاتوژن قابل 
تفسیر باشند. علاوه بر اين. عادلانه است که بپرسیم تا چه 
حدی اکثر مردم می‌توانند کاربردهای آن‌ها را در طیف وسیعی 
از بیماری‌ه ای احتمالی درک کنند. oF og‏ زمانی که آزمایش 
ممکن است در زمان استرس شدید ارائه شده باشد. در واقع چقدر 
زمان می‌توان در اين فرآیند رضایت به مشاوره اختصاص داد و 
Ul‏ پیچیدگی‌های مسائل پزشسکی و ژنتیکی اساسا مفاهیم و در 
نتیجه قانونمندی «رضایت‌نامه کاملاً آگاهانه» را تضعیف می‌کند؟ 
به این مطلب می‌توان تکمیل دانش را اضافه کرد که ناگزیر با 
توجه‌به اهمیت یافته‌های خاص GLa!‏ خواهد bil‏ و همچنین 
طیف وسیعی از بیماری‌هایی که برای آنها مداخلات پیش از بروز 
علائم در دسترس قرار می‌گیرد. منجر به مبحث جداگانه‌ای در 
مورد مسئولیت‌های متخصصین برای تماس مجدد با بیماران در 
صورت مشاهده اطلاعات جدید شده‌است. کالج آمریکایی ژنتیک 
و ژنومیک پیش از این دستورالعملی در مورد یافته‌های ثانویه 
منتشر کرده» OF‏ ژن تعیین شده که در صورت آزمایش و مطابقت 
با معیارهاء آفشا و اعلام می‌شوند. نکات کلیدی اين دستورالعمل 
در کادر ۲۲-۶ ارائه گردیده است. 


ممکن است به دیگران کمک AUS‏ به ویژه اگر تجربه شخصی از 
یک بیماری جدی در خانواده خود داشته باشند. با این Jl‏ عمل 
فداکارانه آنها ممکن است عواقب غیر قابل پیش بینی‌ای داشته 
باشد. به عنوان مثال. بعید است که آنها به این فکر کرده باشند 
که LI‏ نمونه آنها به صورت ناشناس آزمایش می‌شود. چه کسی از 
نتیجه مطلع خواهد شد. یا اينکه آیا آزمایش‌های دیگری بر روی 
DNA‏ ذخیره شده آنها در آینده با توسعه تکنیک‌های جدید انجام 
خواهد شد. مسائل ذکر شده در کادر ۵-۲۲ به LSE‏ بر اين نکته 
اشاره می‌کند pls aS‏ جوانب رضایت آگاهانه هنگام ee‏ آوری 
نمونه برای تحقیقات ژنتیکی Lb‏ مورد توجه قرار گیرد. همانطور 
که رضایت‌نامه امضا شده برای انجام آزمایش ژنتیکی و ذخیره 
۸ که در ارائه خدمات در بریتانیا به یک امر عادی و مرسوم 
تبدیل شده است (اگرچه طبق قانون نمونه‌های بافت انسانی سال 
۴ یک الزام قانونی نیست)» در یک محیط تحقیقاتی نیز باید 
سختگیری مشابهی رعایت شود. همانطور که قبلا ذکر شد. این 
امر از اهمیت بالایی برخوردار است زیرا آزمایش ژنومی به سمت 
جریان اصلی پزشکی حرکت می‌کند. 


یافته‌های تانویه یا اتفاقی 

ظهور توالی یابی کل اگزوم و کل ژنوم در تحقیقات» و به 
طور فزاینده‌ای در خدمات آزمایش‌گاهی» بحث‌هایی در رابطه با 
مدیریت و افشای یافته‌های به اصطلاح انویه يا اتفاقی» بوجود 
می‌آورد. در مواردی که آنالیز محدود به ژن‌های خاص مرتبط 
با فنوتیپ SL‏ نباید مشکلی ایجاد کند؛ اما ممکن است در 
مواردی ایجاد شود که چنین محدودیتی وجود نداشته باشد و 
این موضوع برای شرایطی که مداخله پزشکی یا جراحی پیش از 
بروز علاتم انجام می‌شود» نگران کننده است و روش غربالگری» 
معمولا ارائه می‌شود. به عنوان مثال با نگاهی به پروژه Varese‏ 
ژنوم» بخشی از فرآیند رضایت‌نامه شامل بحث در مورد یافته‌های 
اضافی یا anit‏ برای مثال کشف یک واریانت بیمری‌زا (جهش) 
در یک بیماری مندلی سرطان بسیار نافذ بود. این ممکن است 
هیچ ارتباطی با Jo‏ ارائه توالی‌یابی ژنوم نداشسته باشد. اما 
پیامدهای جدی در پی دارد. در طول پروژه» با رضایت بیمار, 
فهرست مشخصی از بیماری‌های ژنتیکی جدی يا تهدید کننده 
زندگی جستجو شده, اگرچه هیچ یک از این نتایج هنوز منتشر 
نشده است. یافته‌های اتفاقی به توالی‌یابی اگزوم یا ژنوم محدود 
نمی‌شوند؛ با این حال, به‌همراه آزمایش‌های اساسی‌تر» مانند آرایه 
CGH‏ که پتانسیل نشان دادن چنین یافته‌هایی را دارده به‌عنوان 


به موجب آن تامین سلامت برای هر فرد از مالیات عمومی تامین 
می‌شود. قابل درک می‌باشد که صنعت doy‏ عمر نگران این است 
که افرادی که نتیجه آزمایش پیش‌گویی کننده مثبت > EBL‏ 
می‌کنند» مقادیر مالی زیادی ۳ بدون افشای وضعیت خطر واقعی 
این است که افرادی که آزمايش آنها مثبت است دچار تبعیض 
و شاید از ین رفتن حق دریافت بیمه شوند این نگرانی شامل 
کسانی می‌شود که سابقه خانوادگی ابتلا به بیماری‌هایی با شروع 
دیرهنگام دارنده شر کت‌های dow‏ ممکن است از بیمه نمودن آنها 
امتناع ورزند مگر اينکه تحت آزمایش‌های پیش‌گویی کننده قرار 
گيرند. احتمال Sul‏ آزمايش 1۸( یک طبقه ژنتي 
ایجاد کند. منجر به وضع قوانینی در نواحیای از ایالات متحده شد 
که هدف آن محدود کردن دسترسی به اطلاعات ژنتیکی توسط 
بیمه‌گذاران سلامت بود. در سال ۱۹۹۶ اين امر به اوج خود رسید 
که رئیس جمهور کلینتون قانون قابلیت انتقال و مسئولیت‌پذیری 
dow‏ سلامت را امضا کرد. که به صراحت طرح‌های سلامتی 
مبتنی بر کارفرما را از رد پوهشش به دلایل ژنتیکی در هنگام 
تغییر شغل منع می‌کرد. » sks‏ تمام این زمینه‌ها در سال 
۵ توسط کمیته فناوری و اداره علوم رایج مورد بررسی قرار 
گرفت که توصیه کردند یک کمیسیون مشاوره ژنتیک انسانی 
برای بررسی کلی تحولات ژنتیک انسانی تأسیس شود. این 
کمیسیون مشاوره‌ای در سال ۱۹۹۷ توصیه کرد که متقاضیان 
dow‏ عمر نباید نتایج هیچ آزمایش ژنتیکی را به بیمه‌گذار فاش 
کنند و مهلت قانونی افشای نتایج آزمایش ژنتیکی باید تا ارزیابی 
دقیق آن, حداقل دو سال به‌طول بیانجامد. خوشبختانه, اتحادیه 
بیمه‌گذاران بریتائیا در طول سال‌ها مذاکرات دوستانه‌ای را انجام 
داده است و اين تعلیق چندین gh‏ تمدید شده است که آخرین il‏ 


در سال ۸ بود که برای مدت نامحدودی تمدید شد. جنبه‌های 
اساسی این توافقنامه. در سند مشترک با عنوان کد آزمایش 
ژنتیک و dow‏ در کادر ۲۲-۷ ذکر شده است. این مسائل در 
آینده بیشتر مورد بررسی و ارزیابی قرار خواهند گرفت. توالی‌یابی 
ژنوم در حیطه بالینی اکنون تحقق بخشیده شده است و آزمایشات 
مستقیم بسیاری به بیمار برای شناسایی استعدادهای ژنتیکی فرد 
با پرداخت هزینه و تهیه نمونه مناسبی از بزاق توصیه می‌شود. در 
نتیجه. مقدار زیادی از داده‌های ژنوم فردی در بخش خصوصی 
تجاری ذخیره می‌شوند.باراینجامعهژنتیک پزشکی دارای یک 
نقش حمایتی برای اطمین‌ان از ASQ!‏ افراد از نظر ژنتیکی بدون 
دخالت خود. آسیب دیده هستند. می‌باشند, تا هنگام جستجوی 


کادر ۲۲-۲ نکات کلیدی دستورا لح امریکایی ژنتیک 


و ژنومیک در مورد یافته‌های انوبه (اتفاقی) 


* هنگامی که توالی‌یابی در مقیاس ژنومی در حیطه بالینی انجام 
می‌شود باید رضایت‌نامه آگاهانه کتبی توسط یک متخصص زنتیک 
بهداشت واجد شرایط در رابطه با تمام جنبه‌های ماهیت آزمایش, از 
جمله آنالیز معمول مجموعه‌ای از ژن‌هایی که از نظر پزشکی بسیار 
تاثیر گذار می‌باشنده اخذ شود. 

* بیماران ممکن است از آنالیز اين مجموعه از ژن‌ها منصرف شوند, 
اما ub‏ از پیامدهای بالقوه انجام اين کار آگاه شوند. 

* سیاست مشابه باید در مورد کودکان همانند بزرگسالان اعمال شود 
و والدین می‌توانند از بررسی آنها انصراف دهند. 

* برای بیماران اين امکان وجود ندارد که زیرمجموعه‌ای از ژن‌های 
اثرگ‌ذار از نظر پزشکی را انتخاب AUS‏ و تصمیم گیری در مورد 
انالیزهای معمول Lb‏ در مورد کل مجموعه ژن‌های موثر که توسط 
als‏ آمریکایی ژنتیک پزشکی و ژنومیک تشسخیص داده می‌شود 

اعمال شود. 
اس سس 
معضلات اخلاقی و منافع عمومی 

پیشرفت‌هایی در ژنتیک توجه رسانه‌ها را به خود جلب 

می‌کند و این بحث اخلاقی را وارد عرصه عمومی گسترده‌ای 
کرده است. عناوینی مانند بیمه. علوم پزشکی قانونی و پایگاه‌های 
اطلاعاتی DNA‏ ثبت اختراع» ژن درمانی» غربالگری Carer‏ 
کلون‌سازی؛ تحقیقات سلول‌های بنیادی و هیبریدها از اهمیت 
عمده اجتماعی» تجاری و سیاسی برخوردار هستند و در نتیجه 
روی عملکرد بالینی و آزمایشگاهی در ژنتیک پزشکی موثر 


فستند. 


ژنتیک و oon‏ 
آزمایش‌های Sj‏ پیش‌بینی‌کننده gly‏ ناهنجاری‌هایی 
با سن شروع دیرهنگام در بزرگسالی که ممکن است منجر 
به بیماری‌های مزمن و یا کاهش deol‏ به زندگی شوند. باعث 
نگرانی در مورد میزان افشای qe as‏ آزمایش‌ها به آژانس‌های 
دیگر, به‌ویژه شرکت‌های بیمه‌ای که dow‏ عمر» خدمات درمانی 
خصوصی بیماری‌های خاص و بحرانی و از کار افتادگی را 
پوشش می‌دهند. در صورتی که dow‏ توسط کارفرما تنظیم شود, 
به bled‏ تثوری ممکن است آینده شغلی فرد را ay‏ خطر بیندازد. 
صنعت بیمه عمر رقابتی و سود محور است. بیمه خصوصی مبتنی 
بر تقابل (Mutuality)‏ است که به موجب آن خطرات در شرایط 
مشابه به هر دو طرف آسیب می‌رس‌اند. از طرف دیگر خدمات 
پدرمانی عمومی مبتنی بر اصل همبستگی (Solidarity)‏ است که 
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dow ژنتیک و‎ bj! کلیدی در کد‎ ols 
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۲۰۱۸ در سال‎ (ABI) Wa» گذاران‎ dow 


* برای دریافت dow‏ نباید از متقاضیان خواسته شود که تحت 
آزمایش‌های ژنتیکی پیش‌گویی کننده یا تشخیصی قرار گیرند. 

* طبقه بندی بیمه و محدودیت‌های مالی که با نتایج آزمایش 
پیش‌گویی کننده ممکن است مرتبط باشند: 

۱ بیمه نامه‌های عمر تا سقف ۰ پوند (هر نفر) 

۲ بیمه بیماری‌های بحرانی و وخیم تا سقف ۰ پوند (هر نفر) 
۳ بیمه cules‏ از درآمد تا سقف ۳۰۰۰۰ پوند در سال 

* هیچ الزامی برای افشای نتایج آزمایش در موارد ذکر شده از سوی 
متقاضی وجود ندارد: 

۱ نتیجه آزمایش ژنتیکی پیش‌گویی کننده را پس از شسروع پوشش 
dow‏ تا زمانی که آن معتبر است. 

۲. نتیجه آزمایش شخص دیگری مانند یکی از خویشاوندان هم‌خون 
۳. نتيجه آزمایش ژنتیکی به عنوان بخشی از تحقیقات بالینی 
*افشای یک نتیجه آزمایش ژتتیکی پیش گویی کننده تنها در 
صورتی لازم است که همه موارد زیر اعمال شوند: 

۱. متقاضی به دنبال پوزشش بیمه‌ای SVL‏ از محدودیت‌های مالی 
تعیین شده در مهلت قانونی است 

۲ آزمون توسط هیئتی از کارشناسان ارزیابی و به تایید دولت رسیده 
است. تنها آزمایشی که برای ol‏ نتایج اعلام می‌شود (در سال ۲۰۱۸) 
بیماری هانتینگتون است که درخواست هزینه از بیمه عمر بیش از 


* در مواردی که بیمه‌گذاران از متقاضی بخواهند نتیجه‌ای را افشا 
کند. تحت شرایط محدود پذیرفته‌شده که بیماری‌ها یا استفتائات 
نامتناسب مربوط به آن نتیجه را اعمال نمی‌کنند. 

© متقاضی در صورتی که ple‏ باشد نتیجه در تصمیم‌گیری برای 
تامین هزینه در نظر گرفته شسود ممکن است نتیجه مثبت از یک 
آزمایش ژنتیکی پیش‌گویی کننده را فاش ai‏ و بیمه گذاران باید 
جزئیاتی را ارائه دهند که اين چگونه ممکن است بر تصمیم بیمه 
تاثیر بگذارد. 
لت تسس 
حقوق انحصاری اروپا حق ثبت را در سال ۲۰۰۴ لغو کرد. و از 
پرداخت هر هزینه‌ای به شرکت Myriad‏ برای آزمایش ژن‌های 
BRCA‏ که در اروپا انجام می‌شد. خودداری ورزید. در نتیجه 
زمینه‌ای برای plow‏ موارد بحث برانگیز ایجاد کرد. با این «Jl‏ 
حقوق یک ژن مرتبط با چاقی در سال ۱۹۹۵ به قیمت ۷۰ میلیون 
دلار فروخته شد و در سال ۱۹۹۷ DeCODE‏ که یک شرکت 
ژنومیک ایسلندی است در مرکز مناقشه در مورد موافقت همگانی 
قرار داشت, حقوق بالقوه ۱۲ ژن مرتبط با بیماری‌های پیچیده و 
رایج را به مبلغ ۲۰۰ میلیون دلار A‏ هافمن-لاروش فروخت. 


dow‏ سلامتی‌درمانی یا don‏ عمر طولانی مدت. به اين دلیل که 
با استدلال‌های محکمی به نفع سیستم‌های بهداشتی با بودجه 
عمومی مواجه هستند» با تبعیض روبرو نشوند. 


پایگاه‌های اطلاعاتی DNA‏ و علوم پزشکی قانونی 

مضامین مشابه مربوط به حریم خصوصی شخصی در 
رابطه با پایگاه اطلاعاتی ملی DNA‏ تحت کنترل پلیس اعمال 
می‌شود. استفاده از انگشت نگاری DNA‏ در تحقیقات «gla‏ به 
میزان تقریبی ۲۵۰۰۰ پرونده در سال, اکنون به قدری پیشرفت 
کرده است که درحال حاضر تمایل بر این وجود دارد که در قالب 
بخشی از قانون» مجریان قادر باشند که اثر انگشت‌نگاری DNA‏ 
هر شخصی را در جمعیت عمومی شناسایی sus‏ نزدیک به ۶ 
میلیون نمونه ذخیره شده است. اگرچه از هر هفت نمونه, یک 
نمونه تکراری تخمین زده می‌شود. اما هنوز نزدیک به ۱۰ درصد 
از جمعیت را شامل می‌شود jl)‏ جمله حدود ۱ میلیون نفر بدون 
محکومیت کیفری)» که بزرگترین پایگاه در بین تمامی کشورها 
می‌باشد. sly‏ انواع خاصی از > opal‏ از کل جوامع دعوت می‌شود 
برای کسب نمونه ۸( تا پس از بررسی از لیست بازجویی حذف 
شوند. در سال ۰۲۰۰۹ پس از اينکه دادگاه حقوق بشر اروپا اعلام 
کرد که نگه داشتن مشخصات افراد بی‌گناه به طور همیشگی؛ 
نقض حریم خصوصی است. پلیس تحت فشار سیاسی جهت از 
بین Gy‏ پروفایل‌های Till‏ بی قناه قرار "255 که یه دقن 
نزدیک به ۲ میلیون پروفایل افراد بی گناه. از جمله کودکان» در 
سال‌های ۵۷۰۱۴ ۷۰۱۴ بر اساس قانون عصوبه مر سال GRAY‏ 
عنوان حفاظت از آزادی منجر شد. پایگاه اطلاعات ملی DNA‏ که 
blot‏ مجموع‌هایی dys‏ مساالعات خمعیتی بق گنه ihe‏ مسالبة 
طولی والدین و کودکان, SL‏ زیستی بریتانیاه UKIOK‏ و پروژه 
۰ زنوم می‌باشد بسیار بزرگ است. انجام تحقیقات بر روی 
cyl‏ نمونه‌ها به شدت مورد موافقت و رضایت قرار خواهند گرفت» 
اما وجود تدابیر حفاظتی برای آن‌ها ضروری می‌باشد. 


ثبت حق انحصاری OF‏ و پروژه ژنوم انسانی 

توالی‌های طبیعی 2۸ انسان موضوع برخی از اختلافات 
حقوقی ناخوش‌ایند و طولانی‌مدت بر سر ثبت حق انحصاری آنها 
بوده‌است که تضاد بین اهداف تجاری و ایثارگرانه دانشگاهی را در 
بر می‌گیرد. شر کت Myriad Genetics‏ در ایالات متحده در طول 
دهه ۱۹۹۰ به دنبال اعمال مجوز و گواهی انحصاری آزمایش 
ژنتیکی برای ژن‌های BRCAI‏ و BRCA2‏ بود. در واقع, اداره ثبت 


انجام ژن درمانی در انسان و نظارت بر آزمایشات در حال اجرا را 
بررسی LS‏ بنابراین از حقوق و محرمانه بودن اطلاعات بیماران 
محافظت می‌کند. به طور قابل‌توجهعی» GTAC‏ توصیه می‌کند 
که تغییرات ژنتیکی که شامل رده زایشی می‌باشد LL‏ ممنوع 
شود و محدود به سلول‌های سوماتیک شود تا از احتمال انتقال 
ژن‌های جدید تغییریافته به نسل‌های آینده جلوگیری به عمل آید. 
علاوه بر این اصلاح و تغییر سلول‌های سوماتیک Lb‏ به درمان 
بیماری‌های جدی محدود شود و نباید برای تغییر ویژگی‌های 
انسان اعم از افزایش هوش يا مهارت‌های ورزشی استفاده شود. 
در سال ۲۰۱۱ عملکرد GTAC‏ تحت اداره سازمان تحقیقات 
بهداشتی قرار گرفته است. 


غربالگری نوزادان و جمعیت 

سال‌هاست که ارائه برنامه‌های غربالگری نوزادان جهت 
تشخیص بیماری‌های اتوزومی مغلوب شایع در دسترس می‌باشند. 
و در برخی کشورها طیف بیماری‌های آزمایش pee‏ سال‌های 
اخیر به شدت افزایش ach‏ است. این برنامه‌ها عموما با استقبال 
بسیار وی موجه شدهاند sats)‏ تالاسصی و Zt cx lena‏ سکس 
اگرچه این مورد برای غربالگری نقص آلفا-۱-آنتی‌تربپسین در 
اس‌کاندیناوی Dg‏ و به دلیل استرس زا بودن کنار گذاشته شد. 
a‏ طور مشابه. مطالعات مقدماتی برای تشخیص DMD‏ بلافاصله 
پس از Lobel Uy‏ برای اطلاع و جلوگیری از تولد دومین پسر 
مبتلا قبل از تشسخیص در مرحله «Ja!‏ منجر dy‏ اجرای گس‌ترده 
بزنامه غریالگری جمعیت تشتماسته. هماتطور که ذگر ad‏ غظهور 
توالی‌یابی اگزوم بالینی نگرانی‌های اخلاقی جدیدی را در مورد 
نحوه استفاده از این فناوری ایجاد کرده است. اين امر به ویژه 
در زمینه ژنتیک و غربالگری پیش از تولد Golo‏ است. به عنوان 
مثال. آنالیز digas‏ ۷۸ از بافت پرزهای کوریونی, از نظر تئوری 
می‌تواند تحت توالی‌یابی کل اگزوم همراه با نمونه‌های Cally‏ 
قرار 0,5 به‌طور IS‏ به جز بیماری‌ای که جنین در معرض 
خطر بالا ابتلا به آن اسست. اگرچه در حال حاضر تمایل ay‏ انجام 
این تست‌ها وجود ندارد و هزینه‌ها برای یک برنامه غربالگری 
عمومی بسیار زیاد است. اما زمانی که قیمت آزمایش کاهش 
می‌یابد. ممکن است فشار زیادی برای ارائه این انتخاب به شکلی 
وجود داشته باشد. با توجه به برنامه‌های غربالگری که وضعیت 
ناقلین بیماری را تشخیص می‌دهند. مسائل کمی متفاوت است. 
تلاش‌های اولیه برای معرفی ناقل سلول داسی شکل در آمریکای 
شمالی به دلیل اطلاعات نادرست, تبعیض, و بدنامی تا حد زیادی 


dV’ o 


اصول ژنتیک پزشکی امری .. 


به طورمنطقی. پیشرفت‌های تجاری با استفاده از توالی‌های 
DNA‏ انسانی بر اساس «کشف» است تا «ختراع و نوآوری»» 
در صورتی که مهندسی یک پلت فرم جدید توالی‌یابی در دسته 
دوم یعنی نوآوری قرار می‌گیرد. برای شرکت‌های بیوتکنولوژی 
که سرمایه‌گذاری هنگفتی در تحقیقات مولکولی انجام دادهاند 
به وضوح قابل قبول است تا هزینه‌های خود را بازیابی کنند و 
بازدهی منصفانه داشته si bl‏ اما ژنوم ما نشان‌دهنده «میراث 
مشترک» بشر است. و اين مورد کاملا متقاعدکننده است که 
اطلاعات به‌دست‌آمده از ژنوم انسان و پروژه‌های واریوم انسانی 
باید به صورت آزادانه در دسترس تمامی افراد باشد تا بتوان از 
مزایای این فعالیت استفاده نمود. برای این منظور اخیرً "منشنور 
بین المللی" برای یه اشستزاک گذاری نموتههای زیستی و داذهها 
پیش نهاد td‏ است. با این حال» مثال‌هایی از بیماران و کل 
جوامع وجود دارد که نمونه‌های خون خود را برای تحقیقات اهدا 
کرده‌انده اما نمی‌دانند که سخاوت آنها می‌تواند برای منافع مالی 
مورد سوء استفاده قرار گیرد, که در نتیجه برخی از پرونده‌های 
دادگاهی برجسته و با سابقه» به‌ویژه در ایالات متحده» به سرانجام 
می‌رسند. مس‌ائل حقوقی می‌تواند پیچیده باشد. به خصوص در 
مسج aug LA, Sally‏ به اتب soe Alyse‏ 
شفافیت و مبنای علمی در راستای دستیابی به هدف پزشکی 
مبتنی بر شواهد تا حد امکان, اعتقاد داریم. 


ژن درمانی 

چشم انداز موفقیت آمیز ژن درمانی یرای درمان بیماری‌های 
ژنتیکی یکی از هیجان انگیزترین تحولات عصر مدرن اسست. با 
این J‏ پتانسیل آن به غیر از تعداد انگشت شماری از نمونه‌های 
قابل mgs‏ هنوز درک نشده‌است. همانطور که هیاهو و جنجال در 
مورد غذاهای اصلاح شده ژنتیکی نشان داده است. عموم مردم به 
طور جدی در مورد ایمنی و سوء استفاده‌های احتمالی ژن درمانی 
نگران هستند. استدلال "شیب لغزنده" اغلب مورد استناد قرار 
می‌گیرد که به موجب آن برداشستن اولین قدم به تدریج و به طور 
اجتناب ناپذیر به آزمایش کنترل نشده منجر می‌شود. PISS‏ 
حامیان رویکردهای جدید. به طور قابل درکی خانواده‌هایی 
هستند که تحت تأثیر بیماری‌های بسیار حاد و ناخوشایند قرار 
گرفته و مبتلا می‌باشند, اما اشستیاق آنها برای یافتن oly‏ حل‌ها 
بای د به درستی در dino}‏ جامعه کمیته‌های مشاوره‌ای ویژه و 
کار گروه‌ها بیان شود. در بریتانیاء تشکل مشاوره‌ای ژن درمانی 
(GTAC)‏ در سال ۱۹۹۳ تأسیس شد تا تمامی پیشنهادات برای 


فصل ۲۲: مسائل اخلاقی و قانونی در ژنتیک پزشکی 


مشابهی دچار نشسده‌اند. با این وجود. درس‌های آموخته‌شده در 
مورد دالی, تمرکز را به کلون‌سازی درمانی با استفاده از سلول‌های 
بنیادی معطوف OF‏ و این شسروع به ارائه برخی نتایج چشمگیر 
در رابطه با درمان بیماری‌های انسانی کرد. مشکل اصلی اخلاقی 
در این dive}‏ به منبع سلول‌های بنیادی مربوط می‌شسود. هیچ 
مشکل اخلاقی جدی در رابطه با سلول‌های بنیادی تهیه‌شده 
از ینک فرد کاملا بالغ. چه از بند ناف گرفته شده‌باشد و چه از 
بزرگسالان بالغء وجود ندارد. اما یک مکتب با نفوذ عقاید علمی 
معتقد است که هیچ جایگزینی برای مطالعه سلول‌های بنیادی 
جنینی (ESCs)‏ برای درک چگونگی jules‏ سلول‌ها از حالت اولیه 
به انواع پیچیده‌تر موجود نیست. در سال ۲۰۰۵ پارلمان بریتانیا 
به سرعت اقدام به تصویب تمدید تحقیقات روی جنین‌های اولیه 
انسان برای این منظور کرد. تحقیق روی جنین‌های انسانی تا 
سن ۱۴ ay‏ تحت قانون جنین‌شناسی و لقاح انسانی سال ۰۱۹۹۰ 
مجاز می‌باشد. بنابراین» بریتانیا به یکی از جذاب ترین مکان‌ها 
برای کار در زمينة تحقیق سلول‌های بنیادی تبدیل ad‏ زیرا این 
امر قانونی است. این نوع تحقیقات با بودجه دولتی در ایالات 
متحده تا زمان تغییر جهت سیاسی تا سال ۲۰۰۹ مجاز نبود. 
پیشرفت gly‏ کس‌انی که در این کار Joi ate‏ هستند به طرز 
دردناکی کند بوده, و تمرکز بر روی ایجاد هیبریدهای انسانی 
حیوانی و کایمرها به دلیل عرضه و کیفیت ضعیف تخمک‌های 
انسانی در انتقال سلول‌های هسته‌ای (معمولا تخمک‌های باقی 
مانده از افراد تحت درمان درمان تاباروری) معطوف شده‌است. در 
انگلستان, دانشگاه نیو کاسل مجوزی برای جمع آوری تخمک‌های 
تازه برای تحقیقات سلول‌های بنیادی از اهداکنندگان تخمک در 
ازای کاهش هزینه‌های درمان IVE‏ دریافت کرد تصمیمی که 
در بعضی از مناطق با هشدار مواجه شد. این گروه همچنین 
اولین گروهی بودند که در سال ۲۰۰۵ پس از انتقال هسته‌ای» 
بلاستوسیست انسانی را bu!‏ نمودند. کسانی که به استفاده از 
6اه ااعتراض دارند معتقدند که این نه تنها بی احترامی به 
جنین انسان و دستکاری در قداست انسانی است. بلکه می‌تواند 
در نهایت منجر به کلون‌سازی تولید مثل شود. قانون لقاح انسانی 
و جنین شناسی سال ۱۹۹۰۰ اجازه ایجاد جنین انسانی را برای 
تحقیقات می‌دهد. اما تعداد بسیار کمی از آنها ایحاد شده‌اند. اين 
قانون برای سازگاری با تحولات جدید بازنگری و به روز شد و 
قانون تجدید نظر شده در سال ۲۰۰۹ به اجرا درآمد. مفاد اصلی 
در کادر ۸-۲۲ فهرست شده‌است و بحث‌های اخلاقی هم‌چنان 


ادامه دارد. 


ناموفق بوده‌است. همچنین, مطالعات آزمایشی اولیه که پاسخ‌ها 
به غربالگری حاملین CF‏ را در اروپایی‌ها ارزیابی می‌کرد. نتایج 
متناقضی را به همراه داشت. این تجربیات اهمیت رضایت‌نامه 
آگاهانه و دشسواری‌های مرتبط با خودمختاری و انتخاب آگاهانه 
را نشان می‌دهند. غربالگری 0۳ ن-وزادان در بریتانیا با هدف 
شناسایی نوزادان Mie‏ به CF‏ انجام می‌شوده اما این غربالگری 
lag‏ تیاه a dp‏ را شتانسنانی :هی گنه که‌تضرفا Seal Ji‏ 
و بدیهی است که (نوزادان) انتخاب آگاهان_ه‌ای انجام نداه‌اند. 
هنگامی که این مورد با مزایای تشخیص زودهنگام CF‏ سنجیده 
شود. قابل توجیه است. با این حال, به طور IS‏ برنامه‌های در 
نظر گرفته شده برای تشخیص ناقلین باید اطمینان حاصل کنند 
که مشارکت olf‏ داوطلبانه و با دریافت مشاوره کافی است» 
و همچنین ضروری است که abou!‏ هرگونه احساس بدنامی یا 
حقارت و پایین بودن از نظر ژنتیکی به کمترین میزان خود برسد. 
علاوه بر اين» محرمانه بودن اطلاعات افراد مهم است. با این 
حال» این ممکن است برای افرادی که از نظر ژنتیکی مستعد ابتلا 
به یک مشکل پزشکی ناشی از خطرات صنعتی محیطی هستند 
دشوار باشد که می‌تواند منجر به تبعیض شغلی شود. Gly‏ این 
افراد ub‏ حمایت‌های قانونی در نظر گرفته شود. 


کلون‌سازی و تحقیقات سلول‌های بتیادی 

گوسفند دالی که در ژوئیه ۱۹۹۶ در رزالین در نزدیکی 
ادینبورگ به دنیا آمد. اولین پستانداری بود که از یک سلول All,‏ 
کلون‌سازی شد. و زمانی که وجود او حدود ۶ ماه بعد از تولاش 
اعلام شد. Lid‏ به طور ناگهانی علاقه شدیدی به کلون‌سازی پیدا 
کرد. دالی با ادغام سلول‌های غدد پستانی منفرد با تخمک‌های 
لقاح نیافته که هسته از آن‌ها جدا شده بود. به وجود آمد. cpl‏ 
امر ۲۷۷ بار پیش از آنکه با موفقیت مواجه شسود. شکست خورده 
بود. بلافاصله این تصور ایجاد شد که این فناوری p>‏ یا زود 
به یک انسان کلون شده منتهی می‌شود» و برخی ادعاهای ne‏ 
قابل اثبات و جعلی نیز در این مورد وجود داشته است. با این 
حال, ay‏ صورت گسترده‌ای عدم پذیرش هرگونه حرکتی به سمت 
کلون‌سازی تولید fro‏ انسان وجود داشته است. آزمایش‌ها روی 
حیوانات» موفقیت بسیار اندکی را دربرداشته است و در برخی از 
حیوانات کلون‌شده» این ویژگی‌ها نقایص احتمالی در نقش‌گذاری 
ژنومی را نان می‌دهد. دالی در سال ۲۰۰۳ به دلیل بیماری 
ریوی و SUS ade ple‏ پیش از موعد درگذشت. اما قابل توجه 
است که خواهر و برادرهای کلون شده مشابه او به سرنوشت 


1 تقریباً در تمامی جنبه‌های ژنتیک بالینی ملاحظات اخلاقی اثر JES‏ 
است. و در یک زمینه گسترده‌تره تحولات در ژنتیک مولکولی دارای 
پیامدهای اخلاقی مهمی برای جامعه به طور IS‏ می‌باشد. 

۲ مشکلات خاص در ژنتیک بالینی شامل تشخیص و غربالگری پیش 
از تولد. آزمایش پیش‌گویی کننده در دوران کودکیء آزمایش ژنتیک 
در دیگر اعضای خانوادهه محرمانه باقی ماندن اطلاعات رضایت‌نامهه 
حریم خصوصی و افشای اطلاعات است. 

۴ مسائل اخلاقی در مقیاس وسیع در رابطه با کارکرد احتمالی 
تکنولوژی ژنتیک شامل غربالگری جمعیت یافتن دستاوردهای 
cay gil‏ ذخیره الکترونیکی مقادیر زیادی از اطلاعات ژنتیکی» استفاده 
از نتایج آزمایش ژنتیک توسط صنعت doy‏ و بخش تجاری» ثبت حق 
انحصاری ژن, ژن درمانی و کلونینگ می‌باشد. 

۴ هیچ راه حل آسان یا درستی برای بسیاری از مشکلات اخلاقی 
دشواری که در ژنتیک پزشکی بوجود می‌آیند وجود ندارد. رهنمودهاء 
el‏ نامه‌ها یا Glass‏ نحوه عمل و گاه مقررات نقش مهمی در ایجاد 
و حفظ استانداردها و همچنین حفظ حقوق 2,3 خانواده و نیازهای 
اجتماعی گسترده‌تر دارند. 


بیمار با سابقه خانوادگی گسترده سرطان پستان به کلینیک شما مراجعه 
می‌کند. برای او در سن ۲۸ سالگی سرطان مجرای درجه ۳و منفی 
سه گانه تشخیص داده شده است. آزمایش یک جهش BRCAI‏ 
زا gil salts‏ می‌کند. قبل از قزار ملاقات بعدی, بیمار اضما تناس 
می‌گیرد و توضیح می‌دهد که دیگر نمی‌خواهد نتیجه خود را بداند. او 
می‌داند که aon‏ او ممکن است برای اعضای خانواده که یکی از آنها 
برای شما شناخته شده استه پیامدهایی داشته باشد اما مایل تیست 
که نتیجه او با آنها در میان گذاشته شود. در این مورد چه ملاحظاتی 
باید در نظر گرفته شود و چگونه اقدام می‌کنید؟ 
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یک دختر W‏ ساله به کلینیک LoS‏ ارجاع داده dg ud, go‏ تا در مورد 
آزمایش آتاکسی فریدریش که برادرش مبتلا شده است صحبت 
کند. برادر او در سن ۸ سالگی تشخیص داده شد از آن زمان به 
کاردیومیوپاتی هیپرتروفیک مبتلا شده است. و عمدتاً در ۱۷ سالگی 
نیازمند ویلچر شده است. شما چگونه با این مورد در کلینیک برخورد 
خواهید 0,5 و چه IG‏ کلیدی را باید در نظر بگیرید؟ 


ade‏ = اصول ژنتیک پزشکی امری 


اصلاحات کلیدی سال ۲۰۰۸ در قانون TW‏ 
آنسانی و جنین‌شناسی (HFE)‏ در سال ۱۹۹۰ 


کادر ۲۲-۸ 


* اطمینان خاطر Cob‏ اینکه با همه جنین‌های انسانی خارج از بدن 
- هر فرآیندی که در ایجاد آنها استفاده می‌شود - بر اساس مقررات 
رفتار می‌شود. 

* اطمینان Cub pbb‏ اینکه جنین‌های human admixed‏ ایجاد 
شده از ترکیب مواد ژنتیکی انسان و حیوان بر اساس مقررات برای 
تحقیق استفاده شود. 

* انتخاب جنسیت فرزندان برای BY‏ غیر پزشکی ممنوع است. 
این قانون ممنوعیت انتخاب جنسیت غیرپزشکی را که در حال حاضر 
به عنوان یک موضوع خط مشی HFEA‏ وجود دارد در نظر می‌گیرد. 
انتخاب جنسیت فقط برای دلایل پزشکی مجاز است -به عنوان 
مثال. ly‏ جلوگیری از یک بیماری جدی که فقط پسران را مبتلا 
AS ge‏ 

* به رسمیت شتاخته شسدن زوج‌های همجنس به عنوان والاین 
قانونی کودکانی که از طریق استفاده از اسپرم تخمک يا جنین 
اهدایی ایجاد شده اند. با این مقررات به عنوان مثال» شریک جنسی 
یک زن همجنسگرا می‌تواند ally‏ قانونی کودکی باشد که از طریق 
لقاح آزمایشگاهی ایجاد شده است. 

* حفظ وظیفه برای رفاه کودکانی که با درمان باروری به دنیاآمده‌اند 
پابرجا می‌باشد. اما نیاز به زوج‌های حمایت‌گر به جای والد پدر خواهد 
og‏ ولی wb‏ به نقش plas‏ والدین احترام گذاشته شود. 

© تغییر محدودیت‌ها در استفاده از داده‌های جمع‌آوری‌شده توسط 
HFEA‏ به منظور امکان کمک dy‏ پیگیری تحقیقات بعدی در مورد 
درمان تاباروری. 


نتیجه گیری 


هر کشف جدید در ژنتیک مولکولی انسان و زیست‌شناسی 


سلولی چالش‌های جدیدی را به همراه دارد و معضلات جدیدی 
را ایجاد می‌کند که اغلب پاسخ‌های آسانی برای آنها وجود ندارد. 
در مقیاس جهانی ضروری است که تدابیری برای اطمینان از 
cule,‏ اصول اساسی مانند حریم خصوصی افراد و محرمانه بودن 
وجود داشته باشد. جامعه ژنتیک پزشکی می‌تواند و باید همچنان 
نقشی محوری در تلاش برای ایجاد تعادل Ge‏ نیازهای بیماران و 
خانواده‌هایشان با مسائل اخلاقی و تتش‌های مطرح شده در bol‏ 
ایفا کند. این نقش بدون شک به پشتیبانی و آموزش متخصصان 
pt‏ ژنتیک گسترش خواهد CSL‏ زیرا فناوری توالی‌یابی نسل 
بعدی نقش برجسته‌تری را در تمام تخصص‌های پزشکی Lisl‏ 
هی ند ان یگ At‏ مایت موی dad yt al‏ آلستا tt‏ این 
فصل و سایر فصول این کتاب بتواند سهم مقبتی داشته باشند. 


بیولوژیکی برای انجام عملکرد زیستی‌شان بیانجامد. 
:Acute-phase proteins‏ پروتئین‌های مرحله حاد 

پروتلین‌های دخیل در ایمنی SB‏ که در واکنش به عفونت 
تولید می‌شوند. شامل پروتئین واکنشگر » پروتئین اتصالی به 
مانوز و جزء آمیلوئید ‏ سرم. 
:Adaptive immunity‏ ایمنی اکتسابی 

توانایی سیستم ایمنی برای abou!‏ خاطره ایمونولوژیکی پس 
از پاسخ اولیه به یک پاتوژن خاص. 
Additive‏ فزاینده.افزایشی 

مربوط به خطرات ژنتیکی و مجموع اثرات مجزا و منفرد. 
6 آدنین 

RNA و‎ DNA پورین در‎ jb یک‎ 
پولیپ‎ :Adenomatous polyposis coli (APC) 
کولون‎ 

به پولیپوز آدنوماتوز خانوادگی مرجعه کنید. 


Adenylate residue‏ باقیمانده آدنیلات 


ز آدتوماتوز 


مربوط به جفت باز پورینی اسید نوکلئیک آدنین؛ 
:Adult stem cell‏ سلول بنیادی بالغ 

سول تمایزنافته‌ای که پس از تکوین اولیه در بدن یافت 
می‌شود (به‌عبارتی غیر جنینی). 
5 سندروم نقص ایمنی اکتسابی 
i :Allele (=allelomorph)‏ (آللمورف) 

شکلی دیگر از یک ژن است که در یک لکوس یکسان 
روی کروموزوم‌های همولوگ یافت می‌شود. 


۸: مخفف آدنین 


آسنتر یک 

فاقد سانترومر. 
۷ استیلاسیون 

قرار گرفتن یک گروه استیل در یک مولکول. اغلب توسط 
بدن برای کمک به حذف مواد توسط LS‏ انجام می‌گيرد. 
5 1 نورومای شنوایی 

توموره ای اعصاب کرانی ال (شسنوایی) ۷11118 که در 
نوروفیبروماتوز نوع ۲ ایجاد می‌شوند و اکنون به عنوان شوانومای 
دهلیزی (vestibular schwannomas)‏ شناخته می‌شود. 
۵ اکتسابی 

در ژنتیک. به هر بیماری پزشکی که در ساخت ژنتیکی در 
زمان لقاح از پیش تعیین شده نیست (به عنوان «Slee‏ رده زایشی) 
اشاره دارد. 
:Acquired somatic genetic disease‏ بیماری ژنتیکی 
سوماتیکی اکتسابی 

بیماری ژنتیکی ناشی از جهش‌های کروموزومی یا ژنی که 
ممکن است هر زمانی پس از لقاح اتفاق بیافتد. 
6 آکروسنتر یک 

اصطلاحی که برای توصیف کروموزومی بکار می‌رود که در 
آن سانترومر نزدیک به یک انتها قرار دارد و بازوی کوتاه معمولا 
از مواد ماهواره‌ای تشکیل شده است. 
0 فعالسازی 

در ژنتیک و بیولوژی مولکولی, به هر رویدادی اطلاق 
می‌گردد که به کسب توانایی در مولکول‌های فعال شده از لحاظ 


:Amplicon‏ مپلیکون 

قطعه‌ای از DNA‏ يا RNA‏ که ممکن است منبع یا محصول 
وقایع همانندسازی یا تکثیر طبیعی یا ساختگی باشد. 
۲ آمپلیم تقویت کننده 

یک اصطلاح دیگری برای -Amplicon‏ 


:Anaphase‏ آنافاز 

مرحله‌ای از تقسیم سلولی زمانی که کروموزوم‌ها از صفحه 
استوایی خارج می‌شوند و به قطب‌های مخالف دوک مهاجرت 
ta ze‏ 
:Anaphase lag‏ تاخیر آنافازی 

از دست دادن یک کروموزوم هنگام > ES‏ آن به قطب 
سلول در خلا آنافاز که می‌تواند منجر به مونوزومی شود. 
:Aneuploid‏ آنیوپلوئید 

تعسداد کروموزومی که مضربی دقیق از تعداد هاپلوئید 
نمی‌باشد (بعنوان مثال 2۳ 2c‏ که در آن لا تعداد هاپلوئید 
کروموزوم‌ها است). 
:Anterior information‏ اطلاعات پیشین 

اطلاعاتی که قبلاً شسناخته شده و منجر به احتمال پیشین 
می‌شوند. 
(=immunoglobulin)‏ ۸۵00۵۱۷: آنتی‌بادی, ایمونو گلوبولین 

پروتتین‌های موجود درسرم هستند که در پاسخ به یک 
محرک آنتی ژنی که به طور خاص با آن آنتی ژن واکنش نشان 
می‌دهند ایجاد می‌شوند. 
0 افزایش شدت بیماری 

تمایل برخی از بیماری‌های اتوزومال غالب که در سنين 
پایین‌تر بروز می‌کنند و يا شدت آن در نسل‌های بعدی افزایش 
می‌یابد. 
آنتی کدون 

سه نوکلئوتید مکمل موجود در مولکول AStRNA‏ یک اسید 
آمینه خاص به آن متصل می‌شود. 
:Anti-D‏ آنتی- 

به ایمونوگلوبولین رزوس (RAIG)‏ که به مادران Rh‏ منفی 
که با یک نوزاد طآمثبت باردار شده‌اند گفته می‌شود تا از ایجاد 
حساسیت به آنتی ژن ظ جلوگیری کند. 


0 آنتی ژن 


:Allelic association‏ همراهی آللی 

در کنار یا نزدیک به یک آلل وپژه مورد نظر. 
لو گرافت 

Vow‏ بافت بین افراد غیر همسان. 
:Allotypes‏ آلوتایپ 

واریانت‌های ژنتیکی تعیین شده از آنتی بادی‌ها 
-(a) WI :Alpha (a)-thalassemia‏ تالاسمی 

JUS!‏ توارنی هموگلوبین که به دلیل تولید ناکافی 
زنجیره‌های م- گلوبین» که بیشستر در افراد Jal‏ آسیای جنوب 
شرقی رخ می‌دهد. 
‘Alternative pathway‏ مسیر جایگزین یا فرعی 

یکی از دو مسیر فعال سازی کمپلمان که در اين مورد 
عشای سلولی میکروارگانيسم‌ها دخالت دارند. 
Alternative polyadenylation‏ پلی آدنیلاسیون متناوب 

رونوشت‌های متفاوت MRNA‏ که با افزودن تعداد متغیری 
از باقی‌مانده‌های آدنین تولید می‌شوند. 
:Alternative splicing‏ پیرایش متناوب 

فرآیندی که در آن اگزون‌ه ای ویژه‌ای از یک ژن ممکن 
است در mRNA‏ نهایی پردازش شده وجود داشته باشند یا حذف 
شوند, به طوری که یک ژن می‌تواند چندین پروتئین مختلف را 
کد کند. 
Alu repeat‏ : تکرار Alu‏ 

توالی‌های DNA‏ کوتاه تکراری که به نظر می‌رسد با polis‏ 
متحرک در موجودات دیگر همولوژی دارند. 

:۸گروهی از واریانت‌ه ای ژنتیکی مرتبط با زنجیره 
سنگین ایمونوگلوبولین A‏ 
ginal :Amino acid‏ اسید 

یک ترکیب آلی حاوی دو گروه 91,5 JS‏ 0010و 
آمینو (-NH2)‏ 


Amniocentesis‏ آمنیوسنتز 

فرآیند تهیه wl‏ و سلول‌های آمنیوتیک برای تشسخیص 
پیش از تولد. 
:Amorph‏ آمورف 

جهشی که منجر به فقدان کامل عملکرد می‌شود. 


واژه نامه 


0 همراهی 

sls,‏ یک آلل ویسژه در گروهی از بیماران بیشتر از آن 
چیزی است که ay‏ طور تصادفی شکل می‌گیرد. 
ct :Assortative mating (=nonrandom mating)‏ 
گیری ترکیبی, جفت گیری غیرتصادفی, آميزش جور شده 

گزینش ترجیحی همسر با یک فنوتیپ خاص, 
:Atherosclerosis‏ آترواسکلروزیس 

پلاک‌ه ای چربی دژنراتیو که در دیسواره داخلی رگ‌های 
خونی تجمع می‌یابد. 
:Autoimmune diseases‏ بیماری‌های خود ایمنی 

بیماری‌هایی که به نظر می‌رسد به دلیل عدم شناخت آنتی 
ژن‌های خودی ایحاد می‌شوند. 


replication sequences‏ ۸۵۴۵۳05 توالی‌های 
همانندسازی خودمختار 

توالی‌های DNA‏ که برای همانندسازی صحیح در مخمر 
ضروری هستند. 
۷ خودمختاری 

در fol Sd, GE!‏ تصمیم گیری آگاهانه و بدون اجبار 
یک فرد در است. 
۷ اتورادیو گرافی 

شناس‌ایی مولکول‌های نشاندار شده با رادیواکتیو بر روی 
یک فیلم پرتو ایکس. 
:Autosomal dominant‏ اتوزومال WE‏ 

یک ژن واقع بر روی یکی از کروموزوم‌های غیرجنسی که 
در حالت هتروزیگوت بروز می‌یابد. 
:Autosomal inheritance‏ ورائت اتوزومال 

الگوی ورائت نشان داده شده با یک اختلال یا صفتی که 
توسط یک ژن بر روی یکی از کروموزوم‌های غیرجنسی تعین 
aie‏ 
:Autosomal recessive‏ اتوزومال مغلوب 

ژنی که روی یکی از کروموزوم‌های غیرجنسی قرار دارد و 
در حالت هموزیگوت بروز می‌یابد. 
6 اتوزوم 


هر plat‏ از ۲۲ جفت کروموزوم غیرجنسی 


ماده‌ای که باعث سنتز آنتی بادی شده و به طور خاص با 
آن واکنش می‌دهد. 
:Antigen binding fragment (Fab)‏ قطعه متصل شونده آنتی 
ژن 
قطمه‌ای از مولکول آنتی بادی که توسط هضم پاپئین تولید 
می‌شود و مسئول اتصال به آنتی ژن است. 
:Antiparallel‏ موازی ناهمسو 
جهت‌گیری مخالف دو رشسته DNA‏ دابلکس که یکی در 
جهت ۳ به ۵ و دیگری در جهت ۵ به ۲ قرار می‌گیرد. 
:Antisense oligonucleotide‏ الیگونو کلئو تید آنتی‌سنس 
یک اولیگونو کلئوتید کوتاه سننز شده برای اتصال dy‏ یک 
RNA‏ یا توالی DNA‏ ویژه جهت توقف بیان آن. 
:Antisense strand‏ رشته آنتی سنس 
رشته الگو در DNA‏ 
:Apical ectodermal ridge (AER)‏ برجستگی اکتودرمی 
راسی (AER)‏ 
ناحیه‌ای از اکتودرم در جوانه اعضای حرکتی در حال تکوین 
که فاکتورهای رشد را تولید می‌کند. 
5 آپولیبوپرو تئین‌ها 
پروتئین‌هایی که در انتقال چربی در گردش خون نقش 
دارند. 
:Apoptosis‏ آپوپتوز 
مرگ Jol oo‏ برنامه ریزی شده در بافت‌ها یا اندام‌های در 
Je‏ تکوین بدن. 
Artificial insemination by donor (AID)‏ لقاح مصنوعی 
یک اهدا کننده 
استفاده از مایع منی از اهداکننده مرد به عنوان یک گزینش 
تولیدمئلی بسرای زوج‌هایی که در معرض خطر بالای انتقال یک 
اختلال ژنتیکی هستند. 
:ARMS‏ 
سیستم جهش مقاوم در برابر تقویت» شکلی از PCR‏ 
اختصاصی آلل با اس‌تفاده از پرایمرهای خاص برای توالی‌های 


طبیعی و متغیر. 


۴ تشخیص,. تعیین 
یافتن و انتخاب خانواده‌هایی با اختلال توارئی. 


‘Barr body‏ جسم بار 
کروموزوم X‏ غیرفعال متراکم که در هسته انواع خاصی از 
سلول‌های زنان مشاهده می‌شود. به کروماتین جنسی مراجعه 


کنید. 


6 باز 

مخفف بازهای نیتروژن دار در مولکول‌های اسید نوکلئیک 
A)‏ آدنینء 7 تیمین, U‏ اوراسیل» ‏ سیتوزین, 0 گوانین). 
:Base excision repair‏ ترمیم برش بازی 

یکی از مکانیسم‌های سلولی که DNA‏ آسیب دیده را در 
Job‏ چرخه سلولی ترمیم می‌کند. 
:Base pair (bp)‏ جفت باز 

یک جفت باز مکمل در (۸ ۸( با ۵ ,۲ با 6). 
0 :5 82۷: تئوری بایز 

ترکیب احتمالات پیشسین و شسرطی پیشامدهای خاص یا 
نتایج آزمایش‌های ویژه برای بدست آوردن یک احتمال مشترک 
است تا احتمال پسین یا نسبی حاصل شود. 
:Beauchamp and Childress framework‏ 

اصول شناخته شده جهانی اخلاق پزشکی. 
‘Bence Jones protein‏ پروتئین بنس جونز 

آنتی بادی مونوکلونال که توسط فرد مبتلا به میلومای 
چندگانه. تومور سلول‌های Glow‏ تولید کننده آنتی GL‏ در 
مقادیر زیادی تولید می‌شود. 
6 نیکی کاری 

اصل نیکوکردن در اخلاق پزشکی. 
Beta (B) thalassemia‏ بتا تالاسمی 

اختلال ارثی هموکلوبین شسامل تولید ناکافی زنجیره B‏ 
گلوبین است که بیشتر در افراد منطقه مدیترانه و شبه قاره هند 
رخ می‌دهد. 
Bias of ascertainment‏ انحراف در شناسایی و محاسبات 

متغییری که باید در مطالعات خانواده هنگام بررسی 
نسبت‌های تفکیک مورد توجه قرار گیرده به دلیل آن که این 
خانواده‌ها دارای فرد یا افراد Wire‏ هستند. 
۲ دولایه‌ای 

بی لامینار, در زیست شناسی سلولی به دو AY‏ سلول اشاره 
دارد. 


۷ | توز یگوسیتی 
هموزیگوسیتی ایجاد شده به دلیل خویشاوند بودن از طریق 
ورائت با یک جد مشترک. 
Autozygosity mapping‏ نقشه برداری آتوز یگوسیتی 
تکنیکی که برای شناسایی یک لکوس بیماری بر اساس 
fol‏ هموزیگوسیتی از طریق ورائت از یک اجداد مشسترک 
استفاده می‌شود. 
:Axonal‏ آکسونی 
مربوط به آکسون - زوائد بلند و باریک یک سلول عصبی 
(نرون). 
3 آزواسپرمی 
عدم وجود اسپرم در منی 
۵5 «: لنفوسیت‌های 8 
لنفوسیت‌های تولید کننده آنتی بادی که در ایمنی هومورال 
ایفای نقش می‌کنند. 
:Bacterial artificial chromosome (BAC)‏ کروم‌وزوم 
مصنوعی باکتریایی 
یک کروموزوم مصنوعی که از اصلاح فاکتور باروری 
پلاسمیدها ایجاد شده است و تا ۳۲۰ کیلوباز DNA‏ خارجی را 
در خود جای می‌دهد. 
Bacteriophage (=phage)‏ با کتریوفاژ 
ویروسی که باکتری‌ها را آلوده می‌کند. 
‘Balanced polymorphism‏ پلی مورفیسم متعادل 
دو واریانت ژنتیکی مختلف که در یک جمعیت پایدارند 
(یعنی مزایا و معایب انتخابی یکدیگر را AS‏ می‌کنند). 
:Balanced translocation‏ جابجایی متعادل 
به جابجایی متقابل مراجعه کنید. 
:BAM (binary alignment map) file‏ 
یک نسخه باینری فشرده از فایل نقشه تراز توالی (SAM)‏ 
که برای مطابقت نمایش توالی‌های ژنومی تا ۱۲۸ مگاباس 
(megabases)‏ استفاده می‌شود. 
‘Bare lymphocyte syndrome‏ سندرم لنفوسیت برهنه 
یک بیماری اتوزومی مغلوب نادره شکلی از نقص ایمنی 
شدید مرکب ناشی از عدم وجود مولکول‌های کلاس 11 کمپلکس 
اصلی سازگاری نسجی. 


ناحیه‌ای از کروموزوم ۲۲ درگیر که در جابجایی در اکثر 
آفراد Mie‏ به لوسمی میلوئیدی مزمن دیده می‌شود. 
:C‏ مخفف سیتوزین. 
:CAAT box‏ جعبه CAAT‏ 

یک توالی غیرکدکننده حفاظت شده معروف به پروموتر که 
در حدود ۸۰ جفت jl‏ در بالادست شروع رونویسی واقع است. 
:(Café-au-lait (CAL‏ 

به لکه‌های قهوه‌ای رنگ پوست اشاره دارد. 
family syndrome‏ 3۱66۲): سندرم سرطان خانوادگی 

تجمع Ely il‏ ویژه‌ای از سرطان‌ها در خانواده‌های معینی 
که در آن پیشنهاد شده است که انواع متفاوت بدخیمی می‌تواند 
توسط یک ژن منفرد غالب. به‌ویژه لنچ نوع dl‏ ایجاد شود. 
:Cancer genetics‏ ژنتیک سرطان 

بررسی علل ژنتیکی سرطان. 
Candidate gene‏ ژن کاندید 

ژنی که عملکرد یا محل آن نشان می‌دهد که احتمالا 
مسئول یک بیماری یا اختلال ژنتیکی ویژه‌ای است. 
:Cap 5’‏ کلاهک 5 

اصلاح MRNA‏ تازه سنتز شده با افزودن یک نو کلئوتید 
گوانین متیله به انتهای ۵ مولکول توسط یک پیوند تری فسفات 
غیرمعمول ۵ تا ۵ 
:CA repeat‏ تکرار CA‏ 

یک توالی کوتاه دو نوکلئوتیدی که به صورت پشت 
سر هم در چندین جایگاه در ژنوم انسان تکرار می‌شود و پلی 
مورفیسم‌های ریزماهواره را ایجاد می‌کند. 
۲ ناقل 

فرد هتروزیگوت برای یک ژن مغلوب. آقایان یا زنان برای 
ژن‌های اتوزومال و زنان sly‏ ژن‌های وابسته به X‏ 
Cascade screening‏ غربالگری آبشاری 

تشخیص نالین یک اختلال اتوزومی منلوب در یک خانوده 
یا افراد با یک ژن غالب اتوزومی پس از تعیین یک مورد شاخص. 
control study‏ 256): مطالعه کنترل- شاهد 

شکلی از تحقیقات مشاهده‌ای؛ در پزشکی, گروهی از 
بیماران با یک بیماری تعریف شده با یک گروه که برای سایر 


۲ 6۳۱621 80»1: بیماری‌های بیوشیمیایی 
بیماری توارئی که یک مسیر بیوشیمیایی یعنی خطای 
مادرزادی متابولیسم در آن دخالت دارد. 


مادرزادی متابولیسم متمرکز می‌شود. 


Biochemical genetics‏ ژنتیک بیوشیمیایی 


:Bioinformatics‏ بیوانفور ما تیک 
علم تفسیر اهمیت داده‌های حاصل از ژنتیک مولکولی و 


:Biological or genetic determinism‏ جبر زیستی یا ژنتیکی 


این فرض بیان می‌دارد که ساختارژنتیکی ما تنها عامل 
One‏ کننده تمام جوانب سلامت 9 بیماری انسان است. 


‘Biosynthesis‏ بیوسنتز 

استفاده از تکنیک‌های DNA‏ نوترکیب برای تولید 
مولکول‌های ارزش‌مند بیولوژیکی و پزشکی در آزمایشگاه يا 
بصورت تجاری است. 
۹ مسی‌والانت 

یک جفت کروموزوم همولوگ سیناپس شده. 
0 بلاستوسیست 

رویان ats!‏ متشکل از امبریوبلاست و تروفوبلاست. 
6 وسبلاستومر 

یک سلول منفرد از یک زیگوت لقاح‌یافته اولیه. 
:Blighted ovum‏ تخمک آسیب دیده 

لقاح یک تخمک (اووم) توسط اسپرم که به ایجاد یک 
جنین زیست ناپذیر می‌انجامد. 


۵ 8۱000: کایمرهای خونی 

مخلوطی از سلول‌های با Lace‏ ژنتیکی متفاوت در دوقلوهای 
غیرهمسان در رحم که در نتیجه تبادل سلول‌ها از طریق جفت 
ایجاد می‌شوند. 


polis :Boundary elements‏ مرزی 

توالی‌های کوتاهی از DNA‏ معمولا به اندازه ۵۰۰ جفت باز 
تا ۳ wrth gs jh gh‏ و تأثیر عناصر تنظیمی ژن‌های مجاور را 
مسدود یا مهار می‌کنند. 


:Break—point cluster (bcr)‏ تجمع نقاط شکست 


فردی متشکل از دو جمعیت سلولی با ژنوتیپ‌های متفاوت 


gene‏ زن کایمر 

یک ژن جدید (و پروتئین آن ) JS tte‏ از دو ناحیه ی کد 
کننده ادغام شده با هم که غالبا به سبب جابه جایی یا خطای 
همانندسازی ایجاد می‌گردد. 
کوریون 

لایه‌ای از سلول‌ها که تخمک بارور شده را می‌پوشانند. 
برخی از آنها(لایه کوریونی) بعداً جفت را تشکیل می‌دهند. 
:Chorionic villus sampling (CVS)‏ نمونه برداری از پرزهای 
کوریونی 

روشی است که با استفاده از راهنمایی اولتراسونو گرافی. 
پرزهای کوریونی از کوریون فروندوزوم ly‏ تشخیص پیش از 
تولد گرفته می‌شود. 
۳0 کروما تید 

در خلال برخی از مراحل تقسیم سلولی» هر کروموزوم به 
صورت طولی به دو رشسته یا کروماتید تقسیم می‌شود که توسط 
سانترومر بهم متصل شده‌اند. 
۴ کروما تین 

پیچش سوم نوکلئوزوم‌های کروموزوم‌ها با پروتئین‌های 
همراه. 
:Chromatin fiber‏ فیبر کروماتین 

ساختاری به قطر ۳۰ نانومتر با اصطلاح دانه‌های تسبیح 
که از آرایه‌ه ای نوکلئوزومی DNA)‏ و پروتئین هیستون) در 
فشرده‌ترین شکل آنها تشکیل شده است. 
:Chromatin fiber fluorescence in situ hybridization‏ 
هیبریداسیون فلورسانس درجا فیبر کروماتین 

استفاده از کروماتین گسترش asl‏ یا فیبرهای 31۸ با 
هیبریداسیون فلورسانس درجا برای نقشه‌برداری فیزیکی کلون‌ها 
یا توالی‌های DNA‏ 
:Chromosomal analysis‏ آنالیز کر وموزومی 

فرآیند شمارش و بررسی الگوی نواربندی کروموزوم‌های 
یک فرد. 
:Chromosomal fragments‏ قطعات کروموزومی 

کروموزوم‌های بدون س‌انترومری که می‌توانند در نتیجه 


ویژگی‌ها همسان شده‌اند مقایسه می‌شود. 
:Cell_free fetal DNA‏ مولکول 00۷۸ آزاد جنینی 
۸ حاصل از جنین (که از بافت تروفوبلاست جفت 
گرفته شده است) که به درون گردش خون مادر oly‏ می‌یابد. 
:Cell-mediated immunity‏ ایمنی وابسته به سلول 
ایمنی‌ای که لنفوسیت‌های ۲ در مبارزه با عفونت Blo‏ 
سلولی درگیر بوده, همچنین در رد پیوند و در افزایش حساسیت 
تاخیری نقش دارد. 
:Cellular oncogene‏ انکوژن سلولی 
به ۳۲۵۱000608606 مراجعه کنید. 
:Centimorgan (cM)‏ سانتی مورگان 
واحد مورد استفاده برای اندازه گیری holed‏ نقشه و معادل 
۱ احتمال نوترکیبی (کراسینگ (gg!‏ است. 
Central dogma‏ اصل مرکزی 
به این مفهوم که اطلاعات ژنتیکی معمولا فقط از DNA‏ به 
RNA‏ و به پروتئین انتقال می‌یابد. 
:Centric fusion‏ ادغام سانترومری 
ادغام سانترومرهای دو کروموزوم آکروسانتریک که موجب 
ایجاد یک جابجایی رایرتسونین می‌شود. 
۶ سانتریول 
ساختار سلولی که از آن میکروتوبول‌ها در دوک میتوزی 
منشعب می‌شوند و در جدایی کروموزوم‌ها در میتوز نقش دارند. 
-Centromere (=kinetochore)‏ سانترومر کینه توکور 
ناحیه‌ای که در آن دو کروماتید یک کروموزوم به هم متصل 
می‌شوند و اين ناحیه از کروموزوم است که در طول تقسیم سلولی 
به دوک می‌چسبد. 
:Chain termination mutation‏ جهش خاتمه زنجیره 
یک واریانت DNA‏ کد کننده که یک کدون آمینواسید را به 
کدون خاتمه تبدیل می‌کند. 
5 کموتاکسی 
جذب فاگوسیت‌ها به محل عفونت توسط اجزای کمپلمان. 
62 کیاسماتا 
کراس‌اوورهای Ox‏ کروموزوم‌ها در میوز. 


۳3 کایمر: هیبرید 
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gil 
خانواده‌های ژنی کلاسیک‎ :Classic gene families 
خانواده‌های چند ژنی که درجه بالایی از تشابه توالی را‎ 
نشان می‌دهند.‎ 
مسیر کلاسیک‎ Classic pathway 
فعال سازی کمپلمان. در این مثال شامل‎ ol) یکی از دو‎ 
کمپلکس‌های آنتی ژن-آنتی بادی است.‎ 
:ClinVar 
وب‌سایتی که توسط موّسسه ملی بهداشت میزبانی می‌شود‎ 
و اطلاعات مربوط به تنوع ژنومی انسان را جمع‌آوری می‌کند.‎ 
کلون‎ 6 
گروهی از سلول‌های دارای اطلاعات ژنتیکی یکسان که‎ 
همه آنها توسط میتوزهای مکرر از یک سلول منفرد مشستق‎ 
شده‌اند.‎ 
کلون کانتیگ‎ Clone contigs 
گردهمایی کلون‌هایی که برای نقشه برداری ایحاد شده‌اند‎ 
یک آرایه همپوشانی مرتب شده‌اند.‎ wei و برای‎ 
کلون سازی در سیلیکو‎ :Cloning in silico 
استفاده از تعدادی برنامه کامپیوتری که می‌توانند پایگاه‌های‎ 
ژنومی را برای همولوژی توالی با ژن‌های‎ DNA اطلاعاتی توالی‎ 
DNA شناخته‌شده بررسی نمایند. چنانجه می‌توانند توالی‌های‎ 
اختصاصی همه ژن‌ها مانند جایگاه‌های محافظت شده پیرایش‎ 
اینترون /اگزون» توالی‌های پروموتر. جایگاه‌های پلی‌آدنیلاسیون»‎ 
را برای شناسایی‎ (ORF) و گس‌ترش‌های چارچوب خوانش باز‎ 
ژن‌های جدید مورد جستجو قرار دهند.‎ 
ات‎ 
مخفف سانتی‌مورگان‎ 
:CNV 
به تنوع تعداد کپی‌ها مراجعه کنید.‎ 
هم غالب‎ 6 
هنگامی که هر دو آلل در حالت هتروزیگوت بیان می‌شوند.‎ 
کدون‎ 0 
توالی متشکل از سه نوکلئوتید مجاور که یک اسید آمینه یا‎ 
خاتمه زنجیره را کد می‌کند.‎ 


جدایی یا یک واژگونی پاراسنتریک به وجود duly‏ و Viens‏ قادر 
به همانندسازی نیستند. 
6( ۳ کروموزوم 
اجسام رشته مانند. با رنگ‌آمیزی تیره در درون هسته, 
متشکل از DNA‏ و کروماتین. که حامل اطلاعات ژنتیکی است. 
Chromosome instability‏ ناپایداری کروموزوم 
وجود شکستگی‌ها و شکاف‌ها در کروموزوم‌های افراد مبتلا 
به تعدادی از اختلالات که با افزايش خطر نئوپلازی همراه است. 
Chromosome mapping‏ نقشه برداری کروموزومی 
نسبت دادن یک ژن یا توالی DNA‏ به یک کروموزوم خاص 
antl‏ خاصی از یک کروموزوم. 
Chromosome mediated gene transfer‏ انتق‌ال ژن با 
واسطه کروموزوم 
تکنیک انتقال کروموزوم‌ها یا بخش‌هایی از کروموزوم‌ها به 
هیبریدهای سلولی سوماتیک برای امکان نقشه برداری کروموزوم 
با جزئیات بیشتر. 
:Chromosome (or chromosomal) microarray (CMA)‏ 
ریزآرایه کروموزومی 
به هیبریداسیون ژنومی مقایسه‌ای ریزارایه مراجعه کنید. 
Chromosome painting‏ رنگ‌آمیزی کروموزوم 
هیبریداسیون پروب‌های نشاندار شده با فلورسنت درجا 
در آماده سازی کروموزوم برای امکان شناسایی یک کروموزوم 
خاص. 
:Chromosome walking‏ کروموزوم پیمایی 
به کارگیری سرهم‌بندی منظم کلون‌ها برای گسترش از 
یک نقطه شروع مشخص. 
:Circos plot‏ 
روشی برای ارائه داده‌های ژنومی در یک نمودار دایره‌ای 
که واریانت‌های مختلفی از Ely al‏ کروموزوم‌ها و رابطه آنها را با 
یکدیگر نشان می‌دهد. 
:Cis acting‏ عمل کننده سیس 
Sloe‏ رد توالی‌های تنظیمی در ناحیه پروموتر بر روی 
ژن‌های همان کروموزوم 
Class switching‏ تعویض کلاس 
تغییر طبیعی کلاس آنتی بادی از IgM‏ به 0ع1 در پاسخ 


Complete ascertainment‏ تشخیص و بررسی کامل 

اصطلاحی که در آنالیز جداسازی برای نوعی مطالعه استفاده 
می‌شود که همه افراد مبتلا در یک Cured‏ را شناسایی می کند. 
۱ ۷ صفت پیچیده 

مشخصه یا بیماری ژنتیکی ناشی از یک ژن منفرد (یعنی 
مندلی) نیست. بلکه از واریانت‌های DNA‏ چندگانه ایجاد می‌شود. 
:Compound heterozygote‏ هتروزیگوت مرکب 

فردی مبتلا به یک اختلال اتوزومال مغلوب که در ژن‌های 
همولوگ دو جهش ژنتیکی متفاوت دارد. 
6 مهماهنگی. هم خوانی 

هنگامی که هر دو عضو یک زوج دوقلو صفت یکس‌انی از 
خود نشان می‌دهند. گفته می‌شود که دارای هم‌خوانی هستند. 
درصورتی که تنها یکی از دوقلوها این صفت را نشان دهد. گفته 
می‌شود که دوقلوها ناهماهنگ هستند. 
Conditional knockout‏ ناک اوت (حذف ژن) شرطی 

جهی که فقط در شرایط خاصی Mee‏ فزایش دما بروز 
می‌یابد. 
:Conditional probability‏ احتمال شرطی 

مشاهدات يا آزمایش‌هایی که می‌توانند برای اصلاح 
احتمالات پیشین با استفاده از محاسبات بایزی در تخمین ریسک 
استفاده شوند. 
Conditionally toxic or suicide gene‏ ژن سمی شرطی یا 
خودکشی 

ژن‌هایی که در ژن درمانی عرضه می‌ش‌وند و تحت شرایط 
خاص يا پس از حضور یک ماده معين, قادرند سلول را از Or‏ 
ببرند. 
Confined placental mosaicism‏ موزاييسم محدود به جفت 

وقوع یک ناهنجاری کروموزومی در نمونه‌های پرز کوریونی 
ly‏ تشخیص (پیش از تولد) سه ماهه اول بارداری که در آن 
جنین مجموعه کروموزومی طبیعی دارد. 
Congenital‏ مادرزادی 

هر گونه ناهنجاری, ژنتب 


وجود داشته باشد. 


یا pe‏ ژنتیکی, که در بدو تولا 


Congenital hypertrophy of the retinal pigment 
:(CHRPE) epithelium 


۸۵۳ ۰ 


اصول Sj‏ پزشکی امری 


:Combined test‏ تست ترکیبی ام رکب 
اين آزمایش به طور معمول در سه ale‏ اول بارداری برای 
تخمین خطر تریزومی ۱۳ ۱۸ و ۲۱ ارائه می‌شود. ترکیبی از 
اندازه گیری شفافیت JIS gs‏ « سن مادر. PAPP-A‏ (پروتئین A‏ 
پلاسما مرتبط با بارداری) و بتا neg‏ (گنادوتروپین جفتی انسان). 
:Common cancers‏ سرطان‌های رایج 
سوطن‌هایی که ععم ولا در آفستان رخ می‌دهند عالد 
سرطان روده و پستان. 
Common diseases‏ پیماری‌های رایچج 
بیماری‌هایی که معمولا در انسان رخ می‌دهند (مانند 
ole pw‏ بیماری عروق کرونر دیابت). 
Community genetics‏ ژنتیک جامعه 
شاخه‌ای از ژنتیک پزشکی که بر اساس ژنتیک جمعیت به 
غربالگری و پیشگیری از بیماری‌های ژنتیکی می‌پردازد. 
:Comparative genomic hybridization‏ هیبریداسیون 
ژنومی مقایسه‌ای 
روشی sly‏ آنالیز مواد ژنومی بوسیله‌ی مقایسه‌ی ژنوم مورد 
نظر با نمونه‌ی مرجع برای شناسایی تنوع تعداد نسخه‌ها. 
:Comparative genomics‏ ژنومیک مقایسه‌ای 
شناسایی ژن‌های ارتولوگ در گونه‌های متفاوت. 
۲ مستعد 
نفوذیذیری غشای سلولی باکتریایی به DNA‏ توسط انواعی 
از روش‌های متفاوت. از جمله قرار گرفتن در معرض نمک‌های 
خاص یا ولتاژ بالا. 
۲۴ معکمپلمان 
مجموعه‌ای از دست کم ۱۰ پروتئین‌های سرم در انسان 
(و سایر مهره‌داران) که می‌توانند از طریق مسیر «کلاسیک» یا 
«جایگزین» فعال شوند و به‌طور متوالی با هم تعامل دارند و باعث 
تخریب آنتی‌ژن‌های سلولی می‌شوند. 
Complementary DNA (cDNA): DNA‏ مکمل 
GIDNA‏ که توسط آنزیم ترانس کریپت از معکوس از 
MRNA‏ سنتز می‌شود. 
slaais, Complementary strands‏ مکمل 
جفت شدن اختصاصی بازها در رشته‌های DNA‏ متشکل از 


پورین‌های آدنین و گوانین با پیریمیدین‌های Od‏ و سیتوزین. 


واژه نامه 


5 کانتیگ 

کلون‌های DNA‏ به هم پیوسته یا همپوشان. 
:Contiguous gene syndrome‏ سندرم ژنی هم‌جوار 

بیماری‌ای که از حذف ژن‌های مجاور ناشی می‌شود. 
Continuous trait‏ صفت پیوسته 

صفتی مانند قد که طیفی از مشاهدات یا یافته‌ها برای آن 
وجود دار برخلاف صفاتی که بصورت همه يا هیچ (به صفت 
ناپیوسته مراجعه کنید) می‌باشند» مانند شکاف کام و لب. 
Control gene‏ ژن کنترلی 

ژنی که می‌توند ژن‌های دیگر را روشسن یا خاموش کند 
(یعنی تنظیم کند). 
Copy number variation (CNV)‏ تنوع تعداد نسخه 

به بخش‌هایی از نوم اطلاق می‌شسود که تکرار می‌شوند و 
تعداد نسخه‌ها بين افراد متقاوت است. انواع کپی ممکن است ۵ 
تا ۱۰ درصد از ژنوم انسان را تشکیل دهند. 
:Cor pulmonale‏ قلب ریوی (حاد) 

نارسایی قلبی سمت راست که بصورت انویه در بیماری 
جدی ریوی مانند افراد Mire‏ به فیبروز کیستیک رخ می‌دهد. 
:Cordocentesis‏ کوردوسنتز (خون‌گیری از بند (SE‏ 

روش تهیه نمونه‌های خون جنینی برای تشسخیص پیش 
از تولد. 
:Corona radiate‏ کرونا bol,‏ تاج شعاعی 

a‏ سلولی که اووسیت all‏ را احاطه کرده است. 
مهمبستگی 

اندازه گیری آماری درجه همراهی یا تشابه بین دو پارامتر. 
0 کاسمید 

پلاسمیدی که حداکثر مقدار ۷۸( را حذف کرده است تا 
بزرگترین درج Soe‏ برای کلون‌سازی را فراهم کند. اما همچتان 
دارای توالی‌های DNA‏ لازم برای بسته‌بندی in vitro‏ در یک ذره 
فا عفونی است. 
۵5 دوقلوها با هم 

هر دو عضو یک دوقلو خواه دو تخمی (دی زیگوت) خواه 
تک تخمی (مونو زیگوت). 
۰ مشاوره شونده 


شخصی که مشاوره ژنتیک دریافت می‌کند. 


هیپر تروفی مادرزادی اپیتلیوم رنگدانه‌ای شبکیه 

رنگدانه غیرطبیعی شبکیه زمانی که در افراد در معرض 
خطر پولیپوز آدنوماتوز خانوادگی وجود داشسته bl,‏ شواهدی از 
هتروزیگوسیتی برای واریانت مرتبط با بیماری است. 
0 هم یوغی 

یک فرآیند شیمیایی است که در آن دو مولکول به هم 
متصل می‌ش‌وند. که اغلب برای توصیف فرآیندی بهکار می‌رود 
که به موجب آن داروها یا مواد نیمیایی خاصی می‌توانند توسط 
بدن دفع شوند (به عنوان مثال, استیلاسیون ایزونیازید توسط 
(as‏ 
:-Consanguineous‏ ازدواج خویشاوندی 

ازدواجی بین دو نفر از یک جد مشترک است. در ژنتیک این 
پیوند بین دو 583« عموزاده‌ها. خاله‌زاده‌هاء عمه‌زاده‌ها و دایی‌زاده‌ها 
شکل می‌گیرد. 
Consensus sequence‏ توالی مورد توافق 

یک توالی مانند 0000066 که عنصر پروموتر در انتهای 
۵ ژن‌ها در یوکاریوت‌ها است و در کنترل بیان رن نقش دارد. 
:Conservative substitution‏ جایگزینی حفاظت شده 

جایگزینی حفاظت شده یک جفت باز که اگرچه منجر 
به جایگزیتی با یک اسید آمینه متفاوت می‌شود. اما اگر از نظر 
شیمیایی مشابه باشد. هیچ تاثیر عملکردی ندارد. 
:Constant (C)‏ ثابت 

یک مقدار بدون تغییر. 
:Constant region‏ ناحیه ثابت 

بخشی از زنجیره سبک و سنگین آنتی بادی‌ها می‌باشد 
که در آن توالی اسسید آمینه از مولکولی به مولکول دیگر نسبتاً 
ثابت است. 
Constitutional‏ اساسی. ساختاری, Croley‏ 

در گامت بارور شده وجود دارد. 
:Constitutional heterozygosity‏ هتروزیگوسیتی ساختاری 

وجود هتروزیگوسیتی اجباری در یک فرد در زمان بارداری 
در یک لک وس زمانی که والدین در آن لک وس برای SOM‏ 
متفاوت هموزیگوت هستند. 
ال مشاور گیرنده 

فردی که برای مشاوره ژنتیکی مراجعه می‌کند. 


Cystic fibrosis transmembrane conductance 
تنظیم گر هدایت داخل غشایی فیبروز‎ (CFTR) regulator 
محصول ژن فیبروز کیستیک مسئول انتقال کلرید و ترشح‎ 
موسین است.‎ 
سیتوژنتیک‎ :Cytogenetics 
به مطالعه کروموزوم‌ها‎ Lise شاخه‌ای از ژنتیک که‎ 
می‌پردازد.‎ 
سبتوکینز‎ :Cytokinesis 
تقسیم سیتوپلاسم برای تشکیل دو سلول دختری در میوز‎ 
و میتوز.‎ 


۲ سیتویلاسم 

ماده زمینه‌ای سلول که در آن هسته. شبکه آندوپلاسمی و 
میتوکندری قرار می‌گیرد. 
:Cytoplasmic inheritance‏ ورائت سیتوپلاسمی 

به توارث میتوکندریایی مراجعه کنید. 
6 سیتوزین 

یک باز پیریمیدیتی در DNA‏ و ‘RNA‏ 
:Cytosol‏ سیتوزول 

محتویات نیمه محلول سیتوپلاسم. 
:Cytotoxic ۲ cells‏ سلول‌های ۲ سایتوتوکسیک 

زیرگروهی از لتفوسیت‌های 7 که سلول‌های حامل 
آنتی‌ژن‌های ویژه را به تخریب حساس می‌کنند. 
-Cytotoxic T lymphocytes (=killer ۲ cells)‏ لنفوسیت‌های 
سایتوتوکسیک (سلول‌های T‏ کشنده) 

گروهی از سلول‌های 7 که به طور خاص سلول‌های مهره 
داران آلوده به ویروس L‏ بیگانه را می کشند. 
۲ دالتونیسم 

اصطلاحی که قبلاً به ورائت وایسته ay‏ 26 اطلاق می‌شد. 
پس از اینکه جان دالتون» اين الگوی ورائتی را در مورد کوررنگی 
ذکر کرد. 
08۶ رمزگشایی 

یک شرکت ایسلندی که در سال ۱۹۹۶ با هدف مطالعه 
ژنتیک و تغییرات جمعیت برای درک و درمان بیماری‌های رایج 
oi pana‏ 


Couple screening‏ غربالگری زوجین 
انجام دادن غربالگری ژنتیکی برای هر دو زوج به سور 
همزمان. 


8 جفت. جفت شدگی 
هنگامی که یک آلل خاص در یک جایگاه ویژه بر روی 
کروموزومی یکسان با یک آلل مشخص در یک جایگاه نزدیک 
به هم قرار دارد. 
CpG dinucleotides‏ دی نوکلئوتیدهای CpG‏ 
وجود نوکلئوتیدهای سیتوزین و گوانین با هم در DNA‏ 
ژنومی اغلب متیله می‌تسوند و با دآمیناسیون خود به خودی 
سیتوزین همراه است که آن را به عنوان مکانیزم جهش به تیمین 
تبدیل می‌کند. 
:CpG islands‏ جزایر CpG‏ 
خوشه‌هایی از 000های غیرمتیله در نزدیکی مکان‌های 
رونویسی بسیاری از ژن‌ها وجود دارد. 
:CRISP- Cas9‏ 
تکنیکی برای ویرایش ژن که امکان بررسی واریانت‌های 
DNA‏ 9 درمان بالق وه بیماری‌های ژنتیکی را فراهج م ی کند 
(تکرارهای کوتاهپلیندرومیک با فاصله منظم خوشه ای /پروتئین 
مرتبط با (CRISPR9‏ 
(=recombination)‏ ۳۵550۷۵۲: کر اسینگ !999 (نوتر کیبی) 
تبادل ماده ژنتیکی بین کروموزوم‌های همولوگ در میوز. 
:(Cross reacting material (CRM‏ مواد وا کنش‌دهنده متقابل 
پروتئین یا آنزیم ایمونولوژیکی شناسایی شده که از نظر 
عملکردی غیرفعال است. 
:Cryptic splice site‏ جایگاه پیرایش مخفی 
جهشی در یک ژن که به ایجاد توالی جایگاه پیرایش منجر 
می‌گردد و موجب پیرایش غیر طبیعی MRNA‏ می‌شود. 
Culture artifact‏ محیط کشت حالت مصنوعی 
در ژنتیک. یک خطای کروموزومی که در شرایط 
آزمایشگاهی ایجاد می‌شود. از این رو وضعیت را در داخل بدن به 
خوبی نشان نمی‌دهد. 
Cycling gene‏ ژن گردشی(نوسانی) 
در eng‏ ژنی که بطور نوسانی یا چرخه‌های دوره‌ای بیان 
می‌شود. 


مکانیسم ورائتی که از تعامل دو ژن غیرهمولوگ ناشی 
می‌شود. 
0 دبپلوئید 
شرایطی که در آن Jol oo‏ دارای دو مجموعه کروموزوم 
است. حالت طبیعی سلول‌های سوماتیک در انسان که عدد 
دیپلوئید Coal TF (2n)‏ 
Discontinuous trait‏ صفت ناپیوسته 
صفتی که همه یا هیچ اسن به‌عنوان مثال شکاف کام و لب. 
بر خلاف صفات پیوسته مانند قد. 
6 ]ناسا گار: ناهماهنگ 
ویژگی‌های فنوتیپی متفاوت بین افراده به شکل کلاسیک 
در جفت‌های دوقلو استفاده می‌شود. 
:Disease allele‏ آلل بیماری 
جهشی در یک نسخه از یک توالی DNA‏ 
۷ دیزومی 
حالت طبیعی فردی که دو کروموزوم همولوگ دارد. 
:Dispermic chimera‏ کایمر دو اسپرمی 
دو اسپرم مجزا دو تخمک جداگانه را بارور می‌کنند و دو 
زیگوت حاصل با هم ترکیب می‌شوند و یک جنین را SS‏ 
می‌دهند. 
۷ دو اسپرمی 
لقاح یک اووست توسط دو اسپرم. 
Disruption‏ از هم گسیختگی 
ساختار غیر طبیعی یک عضو یا بافت در نتیجه عوامل 
خارجی که روند طبیعی تکوین را مختل می‌کنند. 
‘Diversity (D)‏ تنوع 
در ژتتیک, تعداد کلی مشخصات SB}‏ (در ارتباط با یک 
گونه) را تشکیل می‌دهد. 
:Diversity region‏ ناحیه تنوع و گوناگونی 
توالی‌های DNA‏ کدکننده قطعه‌های نواحی بسیار متغیر 
موجود در آنتی‌بادی‌ها. 
:Dizygotic twins (-fraternal)‏ دوقلوهای دو تخمی 
(-برادری) 
دوقلوها از لقاح دو تخمک با دو اسپرم به وجود می‌آیند. 


0 بدشکلی 
نقص مادرزادی (از هنگام تولد) که از یک نیروی مکانیکی 
غیرطبیعی ناشی می‌شود و منجر به تغییر ساختار طبیعی می‌گردد. 
:Degeneracy‏ انحطاط 
اغلب اسیدآمینه‌های خاصی با بیش از یک کدون سه تایی 
از aS‏ ژنتیکی IS‏ می‌شوند. 
:Deleted in colorectal carcinoma (DCC)‏ حذف شده در 
کارسینومای کولورکتال 
در کارسینومای کولورکتال ناحیه‌ای بر روی بازوی بلند 
کروموزوم ۱۸ اغلب حذف می‌شود. 
0 حذف 
توعی ناهنجاری یا جهش کروموزومی در سطح DNA‏ که 
در آن بخشی از کروموزوم یا یک L)‏ چند) نوکلئوتید از دست 
می‌رود. 
:Delta—beta (5B) thalassemia‏ تالاسمی Ws‏ بتا (6B)‏ 
نوعی از تالاسمی که در آن تولید هر دو زنجیره گلوبین 8 
و 8 کاهش می‌یابد. 
۶۵۲ مدمیلینه کننده 
فرآیندی که یک فیبر عصبی (نرون) SHE‏ میلین عایق 
خود را از دست می‌دهد. 
:De novo‏ از نو 
به معنای واقعی کلمه از نو ایجاد شدن در مقابل به ارث 
رسیدن. جهش جدید: ۷۷( 
0 6 دئو کسی SS sign»‏ اسید 
به DNA‏ مراجعه کنید. 
:Desert hedgehog‏ 
یکی از سه همولوگ پستانداران از قطعه واجد قطبیت 
ژن‌های ww‏ هاگ. 
۶6 دی lw‏ یک 
دارا بودن دو سانترومر. 
6 دیکنیو تن 
مرحله‌ای در میوز 1 که در آن اووسیت‌های اولیه در زنان تا 
زمان تخمک گذاری متوقف می‌شوند. 


۵ ورائت دیژنیک (دو ژنی) 


مختلف توسط مجموعه پیچیده از فرآیندها حذف و ترمیم کرد. 


DNA همانندسازی‎ :DNA replication 

به فرآیند کپی برداری توالی نوکلئوتیدی ژنوم از یک نسل 
به نسل دیگر گفته می‌شود. 
:DNA sequence amplification‏ تکثیر توالی DNA‏ 

به واکنش زنجیره‌ای پلیمراز de>} yo(PCR)‏ کنید. 
DNA sequence variants‏ واریانت‌های توالی DNA‏ 

به پلی مورفیسم‌های DNA‏ مراجعه کنید. 
(DNA sequencing‏ توالی‌یابی DNA‏ 

آنالیز توالی نوکلئوتیدی قطعه DNA‏ یا یک ژن. 
۸ جهش جدید (از نو) 
۲ الب 

صفتی که در افرادی که برای یک آلل خاص هتروزیگوت 
هستند بیان می‌شود. 
:Dominant negative mutation‏ جهش منفی غالب 

آللی جهش يافته در حالت هتروزیگوت که به از دست دادن 
فعالیت يا عملکرد محصول ژن جهش aL‏ آن منجر می‌شسود 
و همچنین با عملکرد محصول ژن طبیعی آلل مربوطه تداخل 
می‌کند. 
:Donor insemination )0۱(‏ آهدا کننده اسپرم 

در جستجو برای بارداری با استفاده از اسپرم اهداکننده. 
005286: جبران 55 امقدار 

پدیده‌ای در زنان که با وجود دو نسخه از ژن‌های موجود در 
کروموزوم X‏ دارای سطح یکسان و مشابهی از محصولات آن 
ژن‌ها با مردان هستند که یک کروموزوم X‏ منفرد دارند. 
۷ دزیمتری | مقدار سنجی 

اندازه گیری مقدار در معرض قرار کرفتن و تماس BY‏ 
:Double heterozygote‏ هتر وزیگوت دوگانه 

فردی که در دو لکوس متفاوت هتروزیگوت است. 
:Double minute chromosomes‏ کروموزوم‌های دوتایی 
کوچک 

توالی‌های تکثیر شده DNA‏ در سلول‌های توموری 
که می‌توانند به عنوان کروموزوم‌های اضافی کوچک مانند 
نوروبلاستوم دیده شوند. 


:DMRs 
مناطق متیله متفاوت.‎ 
دئوکسی ریبونوکلئیک‎ ۸ (-deoxyribonucleic acid) 
اسید‎ 
اسید نوکلئیک موجود در کروموزوم‌ها می‌باشد که در آن‎ 
شده است.‎ IS اطلاعات ژنتیکی‎ 
DNA تراشه‎ :DNA chip 
که با نرم‌افزار رایانه‌ای مناسب» امکان‎ DNA ریزآرایه‌های‎ 
و شناسایی جهش سریع» خودکار و پربازده را‎ DNA توالی‌یابی‎ 
DNA انگشت‌نگاری‎ ۸ fingerprint 
الگوی تکرارهای بسیار متغیر پشت سرهم 0۱1۸ از یک‎ 
توالی اصلی که منحصر به فرد است.‎ 
DNA هاپلو تیپ‎ :DNA haplotype 
در کنر یک تالی‎ DNA الگوی پی‌مورفیسم‌های تالی‎ 
یا ژن مورد نظر.‎ DNA 
DNA کتابخانه‎ :DNA library 
نوترکیب از یک منبع‎ DNA مجموعه‌ای از مولکول‌های‎ 
ژنومی یا ۸((ع‎ DNA ویژه مانند‎ 
لیگاز‎ DNA ligase: DNA 
آنزیمی است که تشکیل پیوند فسفودی استری بین گروه‎ 
را کاتالیز کرده و در‎ DNA هیدروکسیل و ۵ گروه فسفات در‎ ۳ 
را به هم متصل می کند.‎ DNA نتیجه دو قطعه‎ 
DNA نقشه برداری‎ DNA mapping 
پلی‎ DNA مجموعه روابط فیزیکی توالی‌ه ای دو طرفه‎ 
مورفیسم‌ها و ساختار دقیق یک ژن.‎ 
DNA پلی مورفیسم‌های‎ 2DNA polymorphisms 
DNA تغییرات توارثی در توالی نو کلئوتیدی, معمولا در‎ & 
کد کننده گفته می‌شود.‎ pe 
DNA پروب‌های‎ :DNA probes 
است که معمولاً با راديواکتیو یا فلورسنت‎ IDNA توالی‎ 
نش‌اندار می‌شود و برای شناسایی یک ژن یا توالی 0(۸(مثلا‎ 
یا پروب ژنومی) استفاده می‌شود.‎ cDNA یک‎ 
DNA ex» :DNA repair 
آسیب دیده را می‌ت-وان از طریق مکانیسم‌های‎ DNA 


سلولی در جنین اولیه که از نظر سرنوشت سلولی چندقوه‌ای 
با totipotent‏ است. 
:۲۷5 خطرات تجربی 

توصیه‌های ارائه شده در مشاوره خطر عود مجدد برای 
اختلالات چند عاملی مشخص بر اساس مشاهده و تجربه 
می‌باشد. که در آن سهم ورائت ناشی از تعدادی از ژن‌ها (به 
عنوان «Je‏ چند ژنی یا (polygenic‏ است. 
50 اندودرم 

درونی ترین لایه از سه لایه سلول در جنین اولیه. از اين 
لایه معده-روده, دستگاه تنفسی و ادراری اندام‌های غدد درون 
ریز و سیستم شنوایی تشکیل می‌شود. 
Endoplasmic reticulum‏ شبکه آندوپلاسمی 

سیستمی از لوله‌های کوچک در درون سلول که در بیوسنتز 
ماکرومولکول‌ها نقش دارند. 
:Endoreduplication‏ 

مضاعف شدن یک مجموعه هاپلوئی دی کروموزوم‌های 
اسپرم. 
۲ تقویت کننده؛ افزاینده 

توالی DNA‏ که رونویسی از یک ژن مرتبط را افزایش 
می‌دهد. 
:Ensembl‏ 

پروژه پای‌گاه اطلاعات ژنوم اروپایی که منبعی را در رابطه 
با ژنوم انسان. سایر مهره داران 9 موجودات مدل ارائه می‌دهد. 
6 آنزيم 

پروتئینی که به عنوان کاتالیزور در سیستم‌های بیولوژیکی 
عمل می‌کند. 
61 اپی ژنتیک 

تغییرات LB‏ توارث از بیان ژن که به علت تفاوت‌های 
موجود در کد ژنتیکی ایجاد نمی‌شود. 
Epistasis‏ اپی‌ستازی 

تعامل ow‏ ژن‌های غیر آللی. 
:Erythroblastosis fetalis‏ ار یتروبلاستوز جنینی 

Hemolytic disease of the بیماری همولیتیک نوزادان‎ 4 
مراجعه کنید.‎ (newborn) 


Gb ‘Downstream‏ دست. فرودست 


در رابطه با DNA‏ و ۷۸ در جهت انتمای ۳ (پایان) 
مولکول. 
Drift (-random genetic drift)‏ رانضش, رانسش تصادفی 
55 
نوسانات در فراوانی‌های ژنی که در جمعیت‌های کوچک 
ایزوله رخ می‌دهد. 
:DSDs‏ 
ناهنجاری‌های تکوین جنسی 
:Duplication‏ مضاعف شدگی, تکثیر 
در ژنتیک وجود یک نسخه اضافی از DNA‏ یا ماده 
کروموزومی اطلاق می‌شود. 
:Dynamic mutation‏ جهش دینامیک 
a‏ جهش ناپایدار (Unstable mutation)‏ مراجعه aS‏ 
۵۲۷ دیسمورفولوژی 
مطالعه تعریف» تشخیص و Cle‏ شناسی سندرم‌های مربوط 
به بدشکلی‌های چندگانه. 
داودام0۷5: دیسپلازی 
سازماندهی غیر طبیعی سلول‌ها در بافت. 
-Ecogenetics‏ اکوژنتیک 
مطالعه تفاوت‌های مشخص ژنتیکی در حساسیت به 
عملکرد عوامل فیزیکی» شیمیایی و عفونی در محیط است. 
اکتودرم 
a‏ خارجی از سه لایه سلولی در جنین اولیه می‌یاشد که از 
اين لایه پوسست. موء ناخن‌هاء دندان» غدد عرق و سیستم عصبی 
تشکیل می‌شود. 
:EGF (R)‏ 
(رسپتور) فاکتور رشد اپیدرمی 
:Em‏ 
گروهی از واریانت‌های ژنتیکی زنجیره سنگین IgE‏ 
ایمونوگلوبولین‌ها 
۲۳۷۵۵ امبریوبلاست 
لایه سلولی بلاستوسیست که تشکیل جنین می‌دهد. 


stem cell (ESC)‏ 8۳۱۳۵۳۷۵۳: سلول‌های بنیادی جنینی 


Extinguished‏ ازبین رفته» خاموش شده 

حذف یک واریانت آللی در یک جایگاه a‏ دلیل رانش 
تصادفی ژنتیکی. 
:Extrinsic malformation‏ بدشکلی بیرونی 

اصطلاحی که Md‏ برای ازهم گسیختگی استفاده می‌شد. 
:Fab‏ 

دو قطعه متصل شونده به آنتی ژن در مولکول آنتی بادی 
که توسط هضم با انزیم پروتئولیتیک پاپاین ایجاد می‌شود. 
:False negative‏ منفی کاذب 

افراد مبتلایی که bogs‏ آزمایش تشخیصی يا غربالگری 
تشخیص داده نمی‌شوند. 
:False positive‏ مثبت کاذب 

موارد غیر مبتلایی که به اشتباه با غربالگری یا تست 
تشخیصی بعنوان مبتلا تشخیص داده شده‌اند. 
:Familial cancer syndrome‏ سندرم سرطان خانوادگی 

یکی از سندرم‌هایی که در آن افراد در معرض خطر ابتلا به 
یک یا چند Eg‏ سرطان هستند. 
0 فاویسم 

بحران همولیتیک به‌دلیل نقص گلوکز ۶ فسفات دهیدروژناز 
که پس از خوردن WL‏ رخ می‌دهد. 
:Fe‏ 

قطعه متصل‌ش‌ونده به کمپلمان از یک مولکول آنتی بادی 
که توسط هضم با آنزیم پروتئولیتیک پاپاین ایجاد می‌شود. 
0۷ فتوسکوپی 

روشی برای مشاهده جنین است که اغلب برای گرفتن 
نمونه‌های پوست و یا خون از جنین برای تشخیص پیش از تولد 
استفاده می‌شود. 
‘Fetus‏ جنین 

نوزاد متولد تسده در مرحله تکوین داخل رحمی» معمولاً از 
هفته ۱۲ بارداری تا زمان زایمان. 
:FGF(R)‏ 

)0558( 395518 رشد فیبروبلاست. 
Filial‏ فرزندیزاده‌ها 


مربوط به فرزندان. 


:Etiological heterogeneity‏ هتروژنی اتیولوژیکی(سیبی) 
در S32‏ به انواع fle‏ مختلف برای یک بیماری اشاره 
دارد. 


Euchromatin‏ یو کروما تین 
نواحی فعال Sj‏ کروموزوم‌ها. 
Eugenics‏ یوژنیک. اصلاح نژاد 
علمی که بهبود صفات GAS‏ توارثی یک نژاد یا یک گونه 
را ترویج می‌کند. 
۶ نا یوکار یوت 
موجودات عالی با هسته کاملا مشخص. 
6 اگزوم 

بخشی از ژنوم که توسط اگزون‌ها یعنی نواحی کد کننده 
ژن‌ها تشکیل می‌شود (حدود ۶۱ از کل ژنوم را تشکیل می‌دهد). 
:Exon (=expressed sequence)‏ اگزون 

ناحیه‌ای از یک ژن که در طول رونویسی حذف نمی‌شود. 
بخشی از mRNA‏ بالغ را تشکیل می‌دهد و بنابراین بخشی از 
ساختار اولیه محصول ژن را مشخص می‌کند. 
splicing enhancer (ESE)‏ 60۳: افزاینده پیرایش اگزون 

توالی DNA‏ متشکل از شش jb‏ در یک اگزون» که پیرایش 
دقیق و صحیح RNA‏ هسته‌ای را به RNA‏ پیام‌بر هدایت کرده 
یا افزایش می‌دهد. 
Exon trapping‏ دام‌اندازی اگزون 

فرآین دی که طی آن یک وکتور DNA‏ نوتر کیب که حاوی 
توالی‌های DNA‏ اتصالات جایگاه پردازش است sly‏ کلون‌سازی 
توالی‌های کدکننده یا اگزون‌ها استفاده می‌شود. 
0 کسترش 
اشاره بر افزایش تعداد توالی‌های تکرار سه تایی در 
اختلالات مختلف ناشی از جهش‌های دینامیک يا ناپایدار دارد. 
:Expressed sequence tags‏ تگ‌های توالی بیان شده 
پرایمرهای اختصاصی توالی از کلون‌های cDNA‏ که به 
منظور شناس‌ایی توالی‌های ژن‌های بیان شسده در ژنوم طراحی 
شده‌اند. 
:Expressivity‏ شدت بیان 


تنوع در شدت علائم فنوتیپی یک ژن ویژه. 


واژه نامه 


فلورسنت برای هیبرید شدن با توالی هدف مکمل خود در 
کروموزوم‌ها, که امکان مشاهده l, ol‏ تحت پرتو ماوراء بنفش 


فراهم می‌کند. 
DNA :Foreign DNA‏ خارجی ابیگانه 
منبع SIDNA‏ که برای تولید مولکول‌های DNA‏ نوترکیب 
در یک وکتور در گنجانده شده است. 
0 ۴0۷۳06۲: اثر موسس 
۱ برخی از اختلالات ژنتیکی می‌توانند در جمعیت‌های ویژه‌ای 
نسبتا ely‏ باشند» زیرا همه افراد از تعداد نسبتا کمی از اجداد. که 
یک یا چند نفر از آنها اختلال خاصی داشته‌انده منشاء گرفته‌اند. 
:Founder haplotype‏ ها gh‏ تیپ موسس 
لگویی از تنوع DNA‏ که معمولا با لکوس مورد نظر ارتباط 
دارده که بدون تغییر به جدی می‌رسد که اولین فرد در یک 
جمعیت با یک بیماری خاص بود. 
:Fragile site‏ جایگاه شکننده 
یک شکاف بدون قابلیت رنگ پذیری در کروماتید که در آن 
مستعد شکستگی می‌باشد. 
Frameshift mutations‏ جهش‌های تغییر چارچوب 
جهش‌هایی مانند درج‌ها یا bbb‏ که چارچوب خواندن 
کدون‌های سه‌تایی را تغییر می‌دهند. 
map‏ نقشه‌برداری چارچوب 
مجموعه‌ای از مارکرها که در فواصل تقریب مساوی در 
امتداد کروموزوم‌ها در نوم انسان پراکنده می‌شوند. 
:Framework region‏ ناحیه چا رچوب 
بخش‌هایی از نواحصی متغیر آنتی‌بادی‌ه ا که دارای 
تغییرپذیری بسیاری نمی‌باشند. 
Fraternal twins‏ دوقلوهای برادری 
دوقلوهای ناهمسان, به دوقلوهای دیزیگوتی Dizygotic‏ 
(twins)‏ مراجعه کنید. 
0 فری مار تین 
یکی از گوساله‌های دوقلو ماده بوده و از نظر کروموزومی با 
اندام تناسلی مبهم ناشی از کایمریسم گنادی. 
۷ فراوانی 
تعداد دفعاتی که یک رویداد در یک دوره زمانی رخ می‌دهد 
lie)‏ مثال, ۱۰۰۰ مورد در سال). 


Ug! خویشاوندان درجه‎ :First degree relative (FDR) 

خویشاوندان نزدیک (والاین» فرزندان» خواهر و برادر) که به 
طور متوسط در ۲۵50 ژن‌هایشان مشترک می‌باشند. 
:Fitness (=biological fitness)‏ شایستگی, قدرت بقاء و 
زیستت 

تعداد فرزندانی که به سن تولید‌تلی می‌رسند. 
:Five prime (5’) end‏ انتهای "۵ pulp‏ 

انتهای یک رشته DNA‏ یا RNA‏ با یک گروه فسفات "۵ 
ji‏ 
0 تثبیت شده 

ایجاد یک GU cab ly‏ منفرد در یک لکوس به‌دلیل رانش 
تصادفی ژنتیکی. 
:Fixed mutation‏ جهش Col‏ شده 

به جهش پایدار (Stable mutation)‏ مراجعه کنید. 
Flanking DNA: DNA‏ مجاور 

توالی نوکلئوتیدی مجاور توالی DNA‏ در نظر گرفته شسده 
است. 
:-Flanking markers‏ مارکرهای مجاور 
مارکرهای پلی مورفیک که در مجاورت یک ژن یا توالی DNA‏ 
مورد نظر قرار دارند. 
۷ ۳۱۵۷: قلوسایتومتری 

به طبقه بندی سلول‌های فعال شده با قلورس‌انس 


(Fluorescence activated cell sorting)‏ مراجعه کنید. 


Flow karyotype‏ فلو کار یو تایپ 

هیستوگرام توزیع ان دازه کروموزوم با استفاده از یک 
دسته‌بندی کننده سلول فعال شده با فلورسانس به دست می‌اید. 
‘Fluorescence activated cell sorting (FACS)‏ دسته‌بندی 
سلول فعال شده با فلورسانس 

تکنیکی که در آن کروموزوم‌ها با رنگ فلورسنت رنگ 
آمیزی می‌شوند که به طور انتخابی به DNA‏ متصل می‌شود. 
تفاوت در فلورس‌انس کروموزوم‌های مختلف باعث می‌شود که 
نها به طور فیزیکی توسط یک لیزر خاص از هم جدا شوند. 
‘Fluorescence in situ hybridization (FISH)‏ هیبریداسیون 
فلورسانس درجا 

استفاده از یک توالی DNA‏ تک رشته‌ای با یک نشان 


0 کاسترو لاسیون 

تشکیل دیسک دو و سپس سه لایه توده سلولی درونی که 
به رویان bas adel‏ می‌شود. 
(Gene‏ 5 

بخشی از مولکول DNA‏ یک کروموزوم است که سنتز یک 
زنجیره پلی پپتیدی ویژه را هدایت می‌کند. 
۶ تکثیر ژن 

فرآیند Wo‏ نسخه‌های متعدد از ژن‌های خاص در 
سلول‌های توموری و سرطانیء که شواهد قابل مشاهده آن شامل 
مناطق رنگ‌پذیر یکنواخت و کروموزوم‌ه ای دوتایی کوچک 
می‌باشند. 


:Gene flow‏ جریان ژنی 

تفاوت در فراوانی آلل بین جمعیت‌ها که منعکس کننده 
مهاجرت یا تماس بین آنهاست. 
Gene superfamilies‏ ابر خانواده‌های oj‏ 

خانواده‌های چند ژنی که تشابه توالی محدودی دارند اما از 
نظر عملکردی مرتبط بهم می‌باشند. 
:Gene targeting‏ هدف گیری ژنی 

ایجاد جهش‌های خاص به درون ژن‌ها از طریق نوترکیبی 
همولوگ در سلول‌های بنیادی جنینی. 
Gene therapy‏ ژن درمانی 

درمان بیماری‌های ارثی از طریق افزودن» درج يا جایگزینی 
یک ژن یا گروهی از ژن‌های طبیعی می‌باشد. 
>Genetic code‏ کد ژنتب 

کدهای سه‌تایی نوکلئوتیدهای DNA‏ که اسیدآمینه‌های 
مختلف پروتئین‌ها را کد می‌کنند. 
Genetic counseling‏ مشاوره ژنتیک 

فرآیند ارائه اطلاعات در مورد یک بیماری ژنتیکی است که 
شامل جزئیاتی در ارتباط با تشخیص, cde‏ میزان خطر عود. و 
گزینه‌های انتخابی موجود sly‏ پیشگیری است. 
Genetic enhancement‏ ار تقاء دهنده ژنتیکی 

مفهوم Cow‏ برانگیز تغییر DNA‏ برای ایجاد بهبودیء که 
شامل حذف یک بیماری ژنتیکی و همچنین تغییر صفات می‌شود. 
:Genetic heterogeneity‏ هتروژنی ژنتیکی 

پدیده‌ای که یک بیماری می‌تواند توسط جهش‌های مختلف 


اصول ژنتیک پزشکی امری 


OFA 


:Full ascertainment‏ شناسایی و تشخیص کامل 

به تشخیص کلی (Complete ascertainment)‏ مراجعه کنید. 
Functional cloning‏ کلون‌سازی عملکردی 

شناسایی یک ژن با واسطه عملکرد آن (به عنوان مثال. 
جداسازی WcDNA‏ بیان شده در بافت ویژه‌ای که در آن 
بیماری با اختلال اشکار است). 
Functional genomics‏ ژنومیک عملکردی 

gS!‏ طبیعی بیان ژن‌ها در تکوینن و تمایز و عملکرد 
محصولات پروتئینی آنها در تکوین طبیعی و همچنین اختلال 
عملکرد آنها در اختلالات ورائی. 
Fusion polypeptide‏ پلی aay‏ ادغامی 

ژن‌هایی که از نظر فیزیکی به یکدیگر نزدیک هستند و 
دارای همسانی توالی DNA‏ هستند. می‌تواتند متحمل کراس اور 
شوند که به تشکیل پروتئینی با توالی اسید آمینه‌ای مشتق از هر 
دو ژن درگیر منجر می‌شود. 
Fusion polypeptide‏ پلی acy‏ ادغامی 

پروتئینی که از یک ژن ادغامی (کایمریک) حاصل می‌شود. 

Fusion protein‏ پروتئین ادغامی 

مانند پلی tte‏ ادغامی می‌باشد. 


مخفف نوکلئوتید گونین. 
-Gain of function‏ کسب عملکرد 

جهش‌هایی در DNA‏ که در حالت هتروزیگوت. عملکردهای 
جدیدی را به همراه دارند. 
-Gain 0۶‏ کسب اافزایش متیلاسیون 

مکانیسم اصلی اپی ژنتیک که به موجب آن DNA‏ متیله 
می‌شود تا بیان خود را تغییر دهد. 
6 گامت 

سلولی که با سلول دیگری ادغام می‌شود تا لقاح یا تولید 
مثل جنسی را به همراه داشته باشد؛ به‌عبارتی سلول‌های تخمک 
و اسپرم. 
۶ 620: جهش فاصله 

ژن‌های تکوینی شناسایی شده در مگس سرکه گروه‌هایی 
از قطعه‌های مجاور را حذف می‌کنند. 


ساختار ژنتیکی یک فرد. 
:Genotype—phenotype correlation‏ همیستگی ژنو تیپ — 
قنوتیچ 

همبستگی جهش‌های معینی با علائم فنوتیپی خاص. 
:Germ cells‏ سلول‌های زایشی 

سلول‌هایی از بدن که اطلاعات ژنتیکی را به نسل بعدی 
انتقال می‌دهند. 
رده زایشی 

جمعیت سلول‌های بدن به قدری تمایز یافته است که در 
فرآیندهای معمول تولید مثلی ممکن است داده ژنتیکی خود را به 
فرزندان منتقل کنند. 
-Germline gene therapy‏ ژن درمانی رده زایشی 

تغییر یا درج ماده ژنتیکی در گامت‌ها. 
:Germline mosaicism‏ موزاييسم رده زایشی 

وجود دو جمعیت سلولی که از نظر ژنتیکی با هم تفاوت 
دارند در رده زایشی یا بافت گنادی. 
۴ 6۵6۳۲۲۱۱۱۳5: واریانت رده زایشی 

یک جهش در گامت. 
:Gestational‏ بارداری 

مربوط به وقایع دوران بارداری. 
Ghent criteria‏ معیارهای گنت 

سیستم طراحی شده توسط گروه متخصصین که در گنت. 
بژیک گرد هم ital‏ جهت امتیازدهی ویژگی‌های فیزیکی در 
oo},‏ بیمار از نظر سندرم احتمالی مارفان ابداع شد. 
:Gm‏ 

واریانت‌های ژنتیکی زنجیره سنگین ایمونوگلوبولین‌های 
IgG‏ 
:Goldberg—Hogness box‏ جعبه هو گنس - گلدبرگ 

به جعبه هوگنس مراجعه کنید. 
6 60020 دز گنادی 

اصطلاح دزیمتری پرتوها که قرار گرفتن یک فرد در 
معرض پرتو را در یک بررسی یا قرار گرفتن در معرض رادیولوژی 
خاص توصیف می‌کند. 


(GOLF موزاییسم‎ Gonadal mosaicism 


آللی یا غیر آللی ایجاد شود. 
Genetic isolates‏ ایزوله‌های ژنتیکی 

گروه‌هایی که به LYS‏ جغرافیایی, مذهبی یا قومی ایزوله 
شده‌اند و اغلب تفاوت‌هایی را در فراوانی‌های GUT‏ نشان می‌دهند. 
load‏ 2 بار ژنتیکی 

مجموع کل انواع آلل‌های مضر در یک جمعیت. 
:Genetic register‏ ثبت ژنتیکی 

فهرستی از خانواده‌ها و افرادی که مبتلا می‌باشند یا در 
معرض خطر ابتلا به بیماری ارثی جدی هستند. 
:Genetic susceptibility‏ استعداد ژنتیکی 

استعداد ارثی Wal‏ به بیماری یا اختلالی که به‌دلیل اثر یک 
ژن نبوده, بلکه معمولا نتیجه یک تعامل پیچیده از اثرات چندین 
33 مختلف است (به عنوان مثال» ورانفت چند ژنی polygenic‏ 


-(inheritance 


۷ زنو کپی 


6 زژنوم 

کل ماده ژنتیکی یک سلول, شامل ۸( کد کننده و we‏ 
کد کننده. 
:Genome wide association study (GWAS)‏ مطاله 
همراهی گسترده ژتومی ۱ 

بررسی واریانت‌های ژنتیکی در کل 33 «pg‏ که معمولا با 
مقایسه کوهورتی افراد با یک فنوتیپ یا بیماری مشخص همراه 
است. 
«Su! Genome wide scan‏ گسترده ژنومی 

dy Voene‏ یک مطالعه نقشه برداری با استفاده از پروب‌ها 
در کل ژنوم (مثلاً در یک خانوده بزرگ مبتلابهبیماری مندلی) 
اشاره دارد. 
DNA :Genomic DNA‏ ژنومی 

4 محتوای کل DNA‏ کروموزوم‌ها گفته می‌شود. 
Genomic imprinting‏ 5635 گذاری ژنومی 

بیان متفاوت ماده ژنتیکی که به جنسیت وال انتقال دهنده 
بستگی دارد. 


6 زنو تیپ 


حفظ فراوانی‌های AT‏ در جمعیتی با ویژگی‌های آمیزش 
تصادفی و عدم انتخاب طبیعی. 


Hardy-Weinberg formula‏ فرمول هاردی واینبرگ 

یک معادله دو جمله‌ای ساده در ژنتیک جمعیت که می‌تواند 
برای تعیین فراوانی ژنوتیپ‌های مختلف از یکی از فنوتیپ‌ها 
استفاده شود. 
Gy Lol :Hardy—Weinberg principle‏ واینبرگ 

نسبت نسبی ژنوتیپ‌های متفاوت از نسلی به نسل دیگر 
ثابت باقی می‌مانند. 
Barts‏ ۲۱9: همو گلوبین بارت 

تترامر زنجیره‌های 7 گلوبین در شکل شدید » تالاسمی 
یافت می‌شود که باعث هیدروپس فتالیس می‌شود. 
۷ هموگلوبین ۲۱ 

تترامر زنجیره‌های B‏ گلوبین که در JSS‏ خفیف‌تر تالاسمی 
CSL‏ می‌شود. 
8 هج_ هاگ 

گروهی از مورفوژن‌ها می‌باشند که توسط ژن‌های قطبیت 
قطعه تولید می‌شوند. 
:Helix loop helix (HLH)‏ مار gw‏ - حلقه - مارپیچ 

شکلی از موتیف اتصالی DNA‏ که گاهی اوقات به عنوان 
HLH‏ پایه (0۳11شناخته می‌شود. آنها در مجموع یک خانواده 
بزرگ از پروتئین‌های تنظیم کننده رونویسی را تشکیل می‌دهند. 
turn helix proteins‏ (۲۱6۱1: پروتئین‌ه‌ای مارپیسچ - پیچ — 
مارپیچ 

پروتئین‌هایی که از دو مارپیچ a‏ تشسکیل شده‌اند و بوسیله 
زنجیره کوتاهی از اسیدآمینه‌ها به JSS‏ یک چرخش/ By‏ بهم 
متصل شده‌اند. 
۵۹ ۲ لنفوسیت‌های کمکی 

زیرمجموعه‌ای از لنفوسیت‌های ۲ لازم برای تولید A‏ 
بادی توسط لنفوسیت‌های 3 
۷۲۵۶ ویروس کمکی 

یک پروویروس رتروویروسی مهندسی شده که همه 
توالی‌ها به اسستثنای توالی‌های ضروری sly‏ تولید نسخه‌هایی 
از توالی‌های RNA‏ ویروسی همراه با توالی‌های مورد نیاز برای 
بسته‌بندی RNA‏ ژنومی ویروسی حذف شده‌اند و در ژن‌درمانی با 


به موزاییسم رده زایشی مراجعه کنید. 
:Gonadal tissue‏ بافت گنادی 
سلول‌ها و بافت‌های اندام‌های تولید کننده سلول‌های 
جنسی؛ تخمدان‌ها و بیضه‌ها. 
ignomAD‏ 
پایگاه اطلاعات تجمع ژنوم توسط موسسه Broad‏ میزبانی 
می‌شود که داده‌های اگزوم و توالی‌یابی ژنوم را از متابع مختلف 
جمع‌آوری می‌کند. 
Gray (Gy)‏ گری 
ستاقل ۷۶ رای 
۲ 6۲0۷/۲: فا کتور رشد 
ماده‌ای که باید در محیط کشت وجود داشته باشد تا امکان 
تکثیر سلولی فراهم شود. یا در تقویت رشد انواع سلول‌هاء بافت‌ها 
یا بخش‌هایی از بدن در تکوین دخالت دارند (مانند فاکتور رشد 
فیبروبلاست). 
6 گوانین 
یک باز پورین موجود در DNA‏ و ‘RNA‏ 
53 «هامار توم 
یک تاهنجاری کانونی خوش خیم و غیر بدخیم که مضابه 
یک نثوپلاسم در بافتی است که از آن منشاء می‌گیرد و به صورت 
یک توفه سازمان MIL‏ زشد می‌کنند. 
0 ها پلوئید 
حالتی که Jobe‏ دارای یک مجموعه کروموزوم است یعنی 
.23 این عدد کروموزوم در یک گامت طبیعی است. 
۷ عدم کفابت هاپلوئیدی 
جهش‌هایی در حالت هتروزیگوت که دران سطوح نرمال 
محصول ژنی نصف شده و به اثرات فنوتیپی منجر می‌شوند (یعنی 
حساس به 53 ژن می‌باشند). 
۷6 ها پلوتایپ 
معمولاً برای اشاره به آلل‌های خاص موجود در چهار ژن 
کمپلکس آنتی ژن لکوسیتی انسانی در کروموزوم ۶ استفاده 
می‌شود. این اصطلاح همچنین sly‏ توصیف واریانت‌های توالی 
DNA‏ در یک کروموزوم خاص در مجاورت یا نزدیک به یک 
لکوس مورد نظر استفاده می‌شود. 


:Hardy—Weinberg equilibrium‏ تعادل هاردی واینبرگ 


ers 


واژه نامه 


است. به هتروژنی ژنتیکی مراجعه کنید. 
:Heteromorphism‏ هتر ومورفیسم 

پلی مورفیسم ساختاری Syl‏ یک کروموزوم. 
۷ هترویلاسمی 

میتوکندری‌های یک فرد متشکل از بیش از یک جمعیت. 
:Heteropyknotic‏ هتروپیکنو تیک 

مواد کروموزومی متراکم با رنگ‌آمیزی تیره (مانند کروموزوم 
X‏ غیرفعال در زنان). 
:Heterozygote (=carrier)‏ هتروزیگوت (ناقل) 

فردی که دارای دو آلل مختلف در یک لکوس خاص در 
یک جفت کروموزوم همولوگ است. 
6 6۱6۲۵2۷806 : بر تری هتروزیگوت 

فزایش سازش بیولوژیکی در هتروزیگوت‌های سالم در 
مقایسه با هموزیگوت‌های سالم مشاهده می‌شود (به عنوان مثال, 
صفت سلول داسی شکل و مقاومت در برابر عفونت توسط انگل 
{ul‏ 
‘Heterozygous‏ »>39 9 

حالت داشستن آلل‌های مختلف در یک لکوس بر روی 
کروموزوم‌های همولوگ. 
0 پایگاه اطلاعات جهش نوم انسان 

وب ستایتی اختصاص فاده شته ty‏ جع آوری plas‏ 
جهش‌های ژن شناخته شده (منتشر شده) مسئول بیماری‌های 
توارئی انسان, که در کاردیف (Cardiff)‏ نگهداری می‌شود. 
5 انجمن تنوع ژنوم انسانی 

نامگذاری ۲10۷5 یک استاندارد بالینی برای گزارش انواع 
توالی DNA‏ است. 
High-resolution DNA mapping‏ نقشه برداری DNA‏ با 
قدرت تفکیک Yo‏ 

نقشه برداری فیزیکی دقیق در سطح پلی مورفیسم‌های 
جایگاه محدودیت» توالی‌های نشانه بیان شده و غیره. 
Histocompatibility‏ سا زگاری بافتی 

شباهت آنتی ژنی فرد دهنده و گیرنده در پیوند عضو. 
6 هیستون 

نوعی پروتئین غنی از لیزین و آرژنین که در ارتباط با DNA‏ 


واسطه رتروویروس‌ها به کارمی‌روند. 
هم 
گروه حاوی آهن در هموگلوبین. 
:Hemizygous‏ همی زیگوت 
اصطلاحی که هنگام توصیف ژنوتی پ مذکر در ارتباط با 
یک صفت وابسته به X‏ استفاده می‌شسود. زیرا مردان فقط یک 
مجموعه از ژن‌های وابسته به X‏ دارند. 
‘Hemoglobin electrophoresis‏ الکتروقورز هموگلوبین 
تکنیکی که مولکول‌های مختلف هموگلوبین را به‌منظور 
تشخیص اختلالات خونی توارئی جدا می‌کند. 
۱ همو گلوبینوپاتی 
بیماری وراثتی هموگلوبین. 
:Hemolytic disease of the newborn‏ بیم‌اری همولیتیک 
نوزادان 
کم خوتی ناشی از آنتی بادی تولید شده توسط ماذز Rh‏ 
منفی بر علیه گروه خونی Rh‏ مثبت جنین که از جفت عبور کرده 
و باعث همولیز می‌شود. اگر اين فرآیند همولیتیک شدید باشد, 
می‌تواند سبب مرگ جنین به دلیل نارسایی قلبی و کم خونی شود 
که بیماری همولیتیک نوزاد نامیده می‌شود. 
:Hereditary persistence of fetal hemoglobin (HPFH)‏ 
پایداری ارثی هموگلوبین جنینی 
تداوم تولید gam‏ گلوبین جنینی در دوران کودکی و بزرگسالی. 
‘Heritability‏ توارث پذیری 
نسبت تنوع کل یک خصوصیت قابل انتساب به عوامل 
ژنتیکی در مقابل عوامل محیطی. 
هرمافرودیت 
فردی که دارای گنادهای مردانه و زنانه است. اغلب همراه 
با اندام تناسلی خارجی مبهم اسست (اين اصطلاح اکنون مورد 
استفاده قرار نمی‌گیرد. و عبارت اختلالات تکوین جنسی ترجیح 
داده می‌شود). 
هترو کروما تین 
نواحی‌ای از کروموزوم که از لحاظ ژنتب 
فعال هستند. 


خنثی یا غیر 


۷ هتروژنیتی 
پدیده وجود بیش از یک علت واحد برای یک ماهیت واحد 


‘Homologous recombination‏ نوتر کیبی همولوگ 

فرآیندی که به‌وسیله آن یک توالی DNA‏ می‌تواند با یک 
توالی alice‏ جایگزین گردد تا تأثیر تغییرات در توالی ۱۸( در 
فرآیند جهش زایی Cole‏ شده جایگاه تعیین شود. 


۷ همولوژی 

ژن‌ها یا توالی‌های DNA‏ مربوط به جد مشترک. 
۷ همو پلاسمی 

میتوکندری یک فرد متشکل از یک جمعیت واحد. 
6 مهموزیگوت 

وجود دو آلل یکسان در یک لکوس خاص بر روی جفت 
کروموزوم‌های همولوگ. 
‘Hormone nuclear receptors‏ گیر نده‌های هسته‌ای هورمون 

گیرنده‌های درون سلولی که در کنترل رونویسی نقش دارند. 
Housekeeping genes‏ ژن‌های خانه دار 

ژن‌هایی که پروتئین‌های Spite‏ برای همه سلول‌ها را 
بیان می‌کنند (به عنوان مثال پروتئین‌های ریبوزومی» کروموزومی 
و اسکلت سلولی). 
‘HPO‏ 

هستی شناسی (ontology)‏ فنوتیپ انسانی مجموعه‌ای 
استاندارد از اصطلاحات يا واژگان است که ناهنحاری‌های 
فنوتیپی را که در بدش‌کلی و بیماری‌های انسانی با آن مواجه 
می‌شوند. توصیف می‌کند. 
:HTF islands‏ جزایر ۲۱۲۴ 

خوشه‌های غیر متیله از دی نو کلئوتیدهای 0۳0 در نزدیکی 
جایگاه‌های شسروع رونویسی در انتههای ۵ بسیاری از ژن‌های 
یوکاریوتی یافت می‌ش‌وند. اين جزایر را می‌توان با برش با آنزیم 
محدود کننده Hpa II‏ شناسایی کرد و قطعات کوچک DNA‏ را 
ایجاد کرد. 
Human Genome Project (HUGO)‏ پروژه ژنوم انسانی 

یک تلاش مشترک بین المللی بزرگ برای نقشه برداری و 
توالی یابی کل ژنوم انسان. 
‘Human Variome Project (HVP)‏ پروژه تنوع انسانی 

یک ابتکار جهانی برای مطالعه و مستندسازی تنوع ژنومی 
انسان درمیان تمام گروه‌های جمعیتی که آزادانه و آشکارا به 
اشتراک گذاشته شود. 


۳ 


اسر ویک پزشکی ری 


dan’ 


در کروموزوم‌ها یافت می‌شود. 
۷ ویروس نقص ایمنی انسان 
HLA‏ آنتی ژن لکوسیت انسانی 

آنتی ژن‌های موجود در سسطوح سلولی بافت‌های مختلف, 
از جمله لکوسیت‌ها. 
:HLA complex‏ کمیلکس HLA‏ 

ژن‌هایی بر روی کروموزوم ۶ که مسئول تعیین آنتی 
slay)‏ سطح سلولی بوده و در پیوند اعضا و تنظیم سیستم 
ایمنی مهم هستند. 
:Hogness box (=TATA box)‏ جعبه Hogness‏ | جعبه TATA‏ 

یک توالی محافظت شده. LSS pt‏ ده و به اصطلاح 
پروموتر حدود ۳۰ جفت باز در بالادست محل شروع رونویسی. 
همچنین به عنوان جعبه گلابرگ هاگنس نیز شناخته می‌شود. 
inheritance‏ ورائت هولاندریک 

الگوی توارث ژن‌ها در کروموزوم ۷ که فقط مردان تحت 
تاثیر قرار می‌گیرند و این صفت باواسطه مردان مبتلا به پسران 
آنها انتقال می‌یابد. اما به هیچ یک از دختران آنها منتقل نمی‌شود. 
‘Homeobox‏ هومئوبا کس 

قطمه‌ای تقریباً ۱۸۰ جفت باز که در ژن‌های همئوتیک 
مختلف حفظ شده‌اند. 
gene‏ ۳0۳060]1: ژن هومئوتیک 

ژن‌هایی که در کنترل تکوین یک ناحیه یا بخشی از 
ارگانیسم تولید کننده پروتئین‌ها یا عواملی که بیان ژن را با اتصال 
به توالی‌های DNA‏ خاص تنظیم می‌کنند. نقش دارند. 
:Homogeneously staining regions (HSRs)‏ مناطق 
رنگ‌آمیزی شده یکنواخت 

تکثیر توالی‌های DNA‏ در سلول‌های تومور که می‌توانند 
به صورت نواحی اضافی یا گسترده کروموزومی با رنگ پذیری 
یکنواخت ظاهر شوند. 
۴ هموگرافت 

پیوند بین اقراد یک گونه اما با ژنوتیپ‌های متفاوت. 
‘Homologous chromosomes‏ کروموزوم‌های همولوگ 

کروموزوم‌هایی که در طول میوز با هم جفت می‌شسوند و 
دارای جایگاه‌های یکسانی می‌باشند. 


ae a | are‏ — ات 


واژه نامه 


جهش‌های فقدان عملکردی که منجر به کاهش فعالیت با 
tals‏ پایداری محصول ژن می‌شود. 
1D‏ 

ناتوانی ذهنی LQ)‏ اصطلاح ارجح به - 8/«عقب ماندگی 
ذهنی). 
Identical twins‏ دوقلوهای همسان 

به دوقلوهای تک تخمی (Monozygotic twins)‏ مراجعه 
0 اید یو گرام 

نمایش ایده آل و کاملی از یسک موضوع (به عنوان مثال, 
یک ایدیوگرام یک کاریوتایپ). 
6 ادیوتایپ 

در ایمونولوژی, یک خصوصیت مشترک بین ایمونوگلوبولین 
یا مولکول‌های گیرنده سلول‌های با توجه به اختصاصیت 
اتصال به آنتی ژن» و در نتیجه ساختار ناحیه متغیر آنها. 
(Integrative Genomics Viewer)‏ ۱6۷: 

برنامه 10۷ یک مرورگر ژتوم قدرتمند برای انجام آنالیز 
واریانت‌های پیچیده از صفحه نمایش ترازها و واريانت‌ها از 
چندین نمونه متعدد است. 
immunoglobulin‏ ایمونو گلوبولین 

به آنتی Antibody (gob‏ مراجعه aS‏ 
immunoglobulin allotypes‏ آلوتایپ‌های ایمونو گلوبولین 

واریانت‌های معین ژنتیکی از کلاس‌های مختلف آنتی بادی 
(به عنوان مثال, سیستم Gm‏ مرتبط با زنجیره سنگین IgG‏ 
immunoglobulin superfamily‏ ابر خاتواده ایمونو گلوبولین‌ها 

خانواده‌های چند ژنی عمدتا در پاسخ ایمنی نقش دارند و 
دارای همولوژی ساختاری و توالی DNA‏ هستند. 
:Immunohistochemistry (IHC)‏ ایمونوهیستوشیمی 

تکنیک تشخیص آنتی ژن در یک بخشی از Cab‏ با استفاده 
از آنتی بادی‌های خاص. 
‘immunological memory‏ حافظه ایمونولوژیکی 

توانایی سیستم ایمنی برای ابه خاطر سپردن" مواجهه قبلی 
oj SIG LE‏ خارجی یا عوامل عفونی, که منجر به افزایش 
پاسخ ایمنی ثانویه در مواجهه مجدد می‌شود. 


immunity‏ ۳۷۵۲۵۱: ایمنی همورال 
ایمنی که به‌دلیل آنتی بادی‌های در گردش خون و ples‏ 
مایعات بدن ایجاد می‌شود. 
۲ هانتینگتین 
محصول پروتئینی ژن بیماری هانتینگتون. 
:H ۷ antigen‏ آنتی ژن HY‏ 
یک آنتی ژن سازگاری بافتی در ابتدا در موش شناسایی شد 
و گمان می‌رفت که جایگاه آن بر روی کروموزوم ۷ باشد. 
Hydatidiform mole‏ مول هیداتی فرم 
بارداری pe‏ طبیعی که از بافت‌های غیر طبیعی و ناهنجار 
تشسکیل شده اسست. مول کامل فاقد جنین است. اما می‌توانذ 
محتمل تغییرات بدخیمی شود و هر دو مجموعه کروموزوم را از 
پدر دریافت کند. یک مول جزئی دارای جنینی از نظر کروموزومی 
pe‏ طبیعی و تری پلوئیدی است. 
:Hydrops fetalis‏ هیدروپس فتالیس/ جنینی 
همولیز منجر به کم خونی شدید جنین و تجمع سطوح 
غیرطبیعی مایع در قسمت‌های مختلف بدن جنین می‌شود. این 
بیماری می‌تواند هم دلایل ایمنی (ناساز گاری (RD‏ و هم Sle‏ غیر 
ایمنی (به عنوان مثال. شدیدترین شکل » تالاسمی و عفونت‌های 
مادرزادی) داشسته باشد. بدون درمان» اين بیماری منجر به مرگ 
جنین در رحم در اثر نارسایی قلبی می‌شود. 
DNA length polymorphisms‏ 
پلی‌مورفیسم طولی DNA‏ بسیار متغیر 
انواع متفاوت تنوع در توالی DNA‏ بسیار چندشکل و 
پلی مورف هستند (مانند تکرارهای پشت سر هم با تعداد متفیره 
مینی و ریزماهواره). 


:Hypervariable 


Hypervariable minisatellite DNA: DNA‏ مینی ساتلایت 
بسیار متغیر 

۲۴ تا‎ ٩ بسیار پلی مورفیک متشکل از توالی‌های‎ DNA 
جفت بازی که اغلب در نزدیکی تلومرها قرار دارند.‎ 
ناحیه بسیار متغیر‎ :Hypervariable region 

نواحی کوچکی در نواحی متغیر زنجیره سبک و سنگین 
آنتی بادی‌ها وجود دارد که اکثریت تنوع در توالی A‏ بادی در 
آنها رخ می‌دهد. 


۸ هیپومورف 


‘Induced pluripotent stem cell (iPSC)‏ سلول‌های بنیادی 
پرتوان القایی 

شکلی از سلول‌های بنیادی پرتوان که می‌تواند به طور 
مستقیم از سلول‌های بالغ تولید شود. 
۲ القاء کننده 

مولکول کوچکی که با یک پروتئین تنظیم کننده تعامل 
می‌کند و موجب تحریک رونویسی ژن می‌شود. 
۷6 آگاهی بخش /اطلاع دهنده 

گوناگونی در سیستم مارکر که توسط آن می‌توان یک ژن 
یا بیماری توارتی را در یک خانواده ردیابی کرد. 
Innate immunity‏ ایمنی ذاتی 

شسماری از سیستم‌های غیر اختصاصی دخیل در ایمنی که 
به تماس پیشین با عامل عفونی نیازی ندارند. 
درج 

افزوده شدن ماده کروموزومی يا یک یا چند نوکلتوتید در 
داخل توالی DNA‏ ژنوم. 
Insertional mutagenesis‏ جهش زایی درجی 

ایجاد جهش در جایگاه‌های خاص برای مشخص کردن 
آثار این تخییرات. 
An situ hybridization‏ هیبریداسیون درجا 

هیبریداسیون با پروب DNA‏ که به طور مستقیم بر روی 
آماده سازی کروموزومی یا قطعات بافتی انجام می‌شود. 
:Insulin-dependent diabetes mellitus‏ دیابت شسیرین 
وابسته به انسولین 

دیایتی که نیازمند اس تفاده از انسولین است» و معمولا در 
دوران نوجوانی برروز می‌کند و امروزه به عنوان دیابت نوع ۱ 


شناخته می‌شود. 
:INS VNTR‏ 

اشاره به تعداد متغیر تکرارهای پشت سر هم در ژن انسولین دارد. 
0 اینترفرون 


نوعی از پروتئین‌های ply‏ رسان سایتوکاینی که در پاسخ به 
حضور پاتوژن‌ها (به عنوان «She‏ ویروس‌هاء باکتری‌ها و انگل‌ها 
و همچنین سلول‌های توموری) توسط سلول‌های میزبان آزاد 
می‌شوند. 


Intermediate inheritance‏ ورائت حد واسط 


8۵ نقش گذاری 
پدیده‌ای در یک yj‏ یا ناحیه‌ای از یک کروموزوم که بسته 


به منشاء Gilg‏ بیان متفاوتی را نشان می‌دهد. 
۲ انتسابی | تخصیص 
در مطالعات ژنتیکی, مفهوم استنباط ژنوتیپ‌ها یا هاپلوتیپ‌ها 
برای جلوگیری از توال‌یابی کل ژنوم‌های فردی است. 
nborn error of metabolism (IEM)‏ نقص م‌درزادی 
متابولیسمی 
یک نقص متابولیکی توارئی که منجر به تولی ناقص یا 
سنتز یک آنزیم غیر طبیعی می‌شود. 
۶ زنا با محارم 
آمیزش Ger‏ خویشاوندان درجه یک. 
:Incestuous‏ در ار تباط با زنا با محارم 
توصیف رابطه‌ای Ge‏ خویشاوندان درجه یک. 
6 میزان بروز و شیوع 
میزان بروز موارد جدید؛ به عنوان مثال, ۲مورد از هر ۱۰۰۰ 
وله مبتلا به نقایص لوله عصبی می‌شوند. 
Incompatibility‏ ناسا زگاری 
در صورتی اهداکننده و میزبان ناسازگار هستند که بعد از 
یک پیوند میزبان پیوند را رد AS‏ 
Incomplete ascertainment‏ تشخیص ناقص / ناکامل 
اصطلاحی که در آنالیز تفکیک برای توصیف مطالعات 
خانوادگی و خویشاوندی استفاده می‌شود که در آن تشخیص به 
طور کامل امکان پذیر نیست. 
65 حذف و درج‌های کوجک 
جهش‌های درجی-حذفی, که درج و یا حذف توکلئوتیدها 
با طول کمتر از ۱ کیلو باز در DNA‏ ژنومی را شامل می‌شود. 
Index case‏ مورد شاخص 
به پروباند (Proband)‏ مراجعه SES‏ 
Index map‏ نقشه شاخص 
acai‏ چارچوب (Framework map)‏ را مشاهده کنید. 
Indian hedgehog‏ هج‌هاگ هندی 
یکی از سه همولوگ پستاندران از ژن‌های Slag‏ مرتبط 
با قطبیت سلولی. 


STR 
مص‎ aif 


واژه نامه 


:Inversion loop‏ لوپ وارونگی 

ساختاری که در میوز | توسط یک کروموزوم دارای واژگونی 
پاراسنتریک یا پری سنتریک تشکیل می‌شود. 
vitro‏ ا: در شرایط آزمایشگاهی 

به cline‏ واقعی کلمه در شيشه. 
sn vitro fertilization (IVF)‏ لقاح آزمایشگاهی 

تکنیک‌هایی برای نفوذ یک اسپرم 4 تخمک در شسرایط 
آزمایشگاه. 
1۷۷0۵ 

در داخل Gar‏ یا در سلول طبیعی موجود زنده. 
0۳۱۱2۱۱8]: پرتوهای یونیزان 

امواج الکترومغناطیس با طول موج بسیار کوتاه (اشعه X‏ و 
پرتوهای ۲) و ذرات پر انرژی (ذرات »» ذرات ۵ و نوترون). 
۷ ۱۵۶: کانالوپاتی بونی 

یک ناهنجاری ژنتیکی از یک پروتئین غشایی سازنده SES‏ 
که به طور معمول به ایجاد پتانسیل غشاء در حالت استراحت 
کمک می‌کند. 
clon semiconductor sequencing‏ توالی‌یابی نیمه هادی یونی 

روشی sly‏ تعیین توالی DNA‏ بر اساس تشخیص یون‌های 
هیدروژن آزاد شده در طی پلیمریزاسیون DNA‏ 
6 ایزو کروموزوم 

نوعی ناهنجاری کروموزومی که در آن یکی از بازوهای 
یک کروموزوم خاص تکرار می‌شود زیرا سانترومر در طول تقسیم 
سلولی به صورت عرضی و نه طولی به طور طبیعی تقسیم 
می‌شود. بنابراین دو بازوی یک ایزوکروموزوم دارای طول مساوی 
هستند و دارای مجموعه‌ی یکسانی از ژن‌ها هستند. 
40 ایزوله 

اصطلاحی که برای توصیف جمعیت یا گروهی از اقراد 
که به دلایل جغرافیایی, فرهنگی یا مذهبی از سایر گروه‌های 
جمعیتی جدا مانده‌اند. 
6 ایزوتایپ 

هر یک از پروتین‌ها یا ژن‌های حاصل از یک خانواده ژنی 
yoke‏ 
5 ايزوزيم‌ها 

آنزیم‌هایی که در اشکال مولکولی متعددی وجود دارند و با 


به توارث هم غالب (Codominance)‏ رجوع کنید. 
:Interphase‏ ابنترفاز 
مرحله بین دو تقسیم سلولی متوالی که طی آن همانندسازی 
DNA‏ اتفاق می‌افتد. 
‘Interphase cytogenetics‏ سیتوژنتیک اینترفاز 
مطالعه کروموزوم‌ها در JUS‏ اینترفاز, که معمولاً توسط 
FISH‏ صورت می‌گيرد. 
۵۷ بین جنسی 
فردی با دستگاه تناسلی خارجی مبهم که تشخیص مرد و 
زن بودن آسان نمی‌باشد. 
:Interval cancer‏ سرطان فاصله‌ای /فواصل 
jg»‏ سرطان در فاصله Gn‏ روندهای غربالگری مکرر. 
‘Intracellular signal transduction‏ انتقال ely‏ درون سلولی 
به طور کلی به عنوان بخشی از ple‏ رسانی سلولی, فرآیندی 
که ub‏ آن رویدادهای مولکولی روی سطح سلول باعث تغییراتی 
مانند بیان ژن هسته‌ای می‌شوند. 
:Intrachromosomal‏ داخل کروموزومی 
معمولاً به وقایع تبدیل ژنی بین اعضای مختلف یک 
خانواده نی اشاره دارد که بر روی یک کروموزوم قرار دارند. 
Antracytoplasmic sperm injection (ICS!)‏ تزریسق درون 
سیتوپلاسمی اسپرم 
تکنیکی که در آن یک اسپرماتوسیت ثانویه یا اسپرماتوزو از 
بیضه برداشته می‌شود و برای بارور کردن تخمک به‌کار می‌رود. 
‘Intrinsic malformation‏ بدشکلی داخلی 
بدشکلی ناشی از یک ناهنجاری SP‏ در تکوین. 
Intron (=intervening sequence)‏ اینترون / توالی مداخله گر 
ناحیه‌ای از DNA‏ که بخشی از RNA‏ پیش‌ساز/ اولیه را در 
OP‏ رونویسی تولید می‌کند و پردازش می‌شود و در MRNA‏ بالغ 
وجود ندارد و بنابراین در ساختار اولیه محصول ژن حضور ندارد. 
‘Inv‏ 
واریانت ژنتیکی زنجیره‌های سبک ‏ در ایمونوگلوبولین‌ها. 
وا گونی 
نوعی ناهنجاری یا جهش کروموزومی که در آن بخشی از 
کروموزوم یا توالی DNA‏ معکوس می‌شود. 


:Law of addition‏ قانون جمع 

اگر دو یا چند رویداد مان‌الجمع باشند. احتمال وقوع یکی یا 
دیگری برابر با مجموع احتمالات هر یک از آنهاست. 
:Law of independent assortment‏ قانون جور شسدن 
Jina‏ 

اعضای جفت‌های ژنی مختلف به طور Ji ae‏ از یکدیگر 
بین فرزندان SSH‏ می‌شوند. 
:Law of multiplication‏ قانون ضرب 

اگر دو یا چند رویداد با پیامد Jat ine‏ باشند احتمال اینکه 
اولی و دومی هر دو رخ دهند برابر است با حاصلضرب احتمالات 
هر یک از آنها. 
:Law of segregation‏ قانون تفکیک 

هر فرد دارای دو ژن برای یک صفت خاص است که تنها 
یکی از Lal‏ در هر زمان قابل انتقال است. 
0 ۷ها: قانون همسانی 

هنگامی که دو هموزیگوت با آلل‌ه ای مختلف آمیزش 
داده می‌شوند. همه زاده‌ها در نسل FL‏ یکسان و هتروزیگوت 
هستند (یمنی صفات با هم ترکیب نمی‌شوند و می‌توانند دوباره در 
نسل‌های بعدی ظاهر شوند). 
:Leading strand‏ رشته بیشرو 

سنتز یکی از رشته‌های DNA‏ در طی همانندسازی DNA‏ 
در جهت ۵ به ۲ ساخته شده و به عنوان یک فرآیند پیوسته رخ 
می‌دهد. 
‘Lethal mutation‏ جهش کشنده 

جهشی که منجر به مرگ زودرس یک فرد یا ارگانیسم می‌شود. 
‘Leucine zipper‏ زیپ لوسین 

یک موتیف متصل شونده به DNA‏ که بیان ژن را کنترل 
می‌کند. 
:Liability‏ استعداد 

مفهوم مورد استفاده در بیماری‌هایی که به صورت چند 
hole‏ تعیین می‌شوند و همه عوامل ایجاد کننده احتمالی در نظر 
گرفته می‌شود. 


اصول ژنتیک پزشکی امری 


DOS 


روش‌های بیوشیمیایی قابل تشخیص می‌باشند. 
Joining (J) region‏ ناحیه اتصالی 
توالی کوته و محافظت شده‌ای از نوکلئوتیدهای دخیل در 
وقایع نوترکیبی سوماتیک در تنوع آنتی بادی‌ها. 
Joint probability‏ احتمال ترکیبی 
حاصل ضرب احتمال یشین و شرطی برای دو رویداد. 
Junk DNA: DNA‏ ناخواسته ابه درد نخور 
یک اصطلاح ساده برای اشاره به مقدار زیادی (به تناسب) 
از DNA‏ غیر کد کننده موجود در ژنوم. 
Gx!» Justice‏ 
یک اصل در DE!‏ پزشکی برای توزیع عادلانه منابع 
مراقیت‌های piles‏ و تالیش 
کار یو گرام 
فتومیکروگراف کروموزوم‌ها که به ترتیسب اندازه نزولی 
مرتب و چیده شده‌اند. 
۰ کار یو تایپ 
class‏ اندازه و JSS‏ کروموزوم‌های یک فرد. همچنین برای 
قتومیکرو گراف کروموزوم‌های یک فرد که به صورت استاندارد 
مرتب شده‌اند استفاده می‌شود. 
:Kb‏ 
irre‏ کیلوباز. 
۵۵ ۲ نلنفوسیت‌های کشنده 
به لنفوسیت‌های T‏ سایتوتوکسیک مراجعه کنید. 
6 کیلوباز 
۰ جفت (bp) jb‏ 
7Km‏ 
واریانت‌های ژنتیکی زنجیره سبک K‏ ایمونو گلوبولین‌ها. 
‘Knock out mutation‏ جهش ناک اوت/حذفی 
از دست دادن کامل عملکرد یک ژن. 
‘Lagging strand‏ رشته پیرو 
یکی از دو رشته ایجاد شده در طی همانندسازی DNA‏ که 
در جهت ۲ به ۵ از قطعات سنتز شده و در جهت ۵ به ۲ ساخته 
می‌شود که سپس به JSS‏ یک رشته پیوسته توسط آنزیم DNA‏ 
لیگاز به یکدیگر متصل می‌شوند. 


‘Locus heterogeneity‏ هتروژنی لکوسی 
پدیده‌ای که در آن یک اختلال به علت جهش در بیش از 
یک oD‏ یا مکان Sou]‏ می‌شود. 


LOD :LOD score‏ امتیاز 
لگاریتم شانس: مقادیر ریاضی احتمال نسبی به هم پیوستگی 


دو جایگاه 
Long interspersed nuclear elements (LINEs)‏ عتاصر 
هسته‌ای پراکنده طولانی (LINEs)‏ 50000 ۱ 

۶۰۰۰ طول تقریبا‎ LDNA کپی از یک توالی‎ ۰ G 


جفت باز که تقریباً هر ۵۰ کیلو باز یک بار رخ می‌دهد و کدکننده 
یک نسخه بردار معکوس است. 
:Long terminal repeat (LTR)‏ تکرار طویل انتهایی (LTR)‏ 
یکی از 99 بخش طولانی 0۱۸ دو رشته‌ای که توسط ترانس 
کریپت از معکوس از ۷۸( یک رتروویروس دخیل در تنظیم بیان 
ویروسی سنتز شده است. 
of constitutional heterozygosity (LOCH)‏ ععما: فقدان 
هتروزیگوسیتی ساختاری (LOCH)‏ 
از دست دادن یک آلل به ارث رسیده از والدین؛ اغلب به 
عنوان (ضربه دوم در تومورزایی دیده می‌شود. 
:Loss of function mutation‏ جهش از دست رفتن عملکرد 
کاهش یا عدم فعالیت یک ژن, که اغلب منجر به ویژگی‌های 
of heterozygosity (LOH)‏ عوما: از دست دادن هتروزیگوسیتی 
(LOH)‏ 
یک رویداد کروموزومی که منجر به از دست دادن یک 
نسخه از یک ژن و ناحیه کروموزومی اطراف آن می‌شود. 
Loss of imprinting (LOI)‏ فقدان نشان گذاری (LOI)‏ 
فراهم می‌کند. 
:Low copy repeats (LCRs)‏ تکرارهای با تعداد کپی کم 
(LCR)‏ توالی‌های همول وگ DNA‏ (بیش از ۹۵ درصد 
شباهت توالی) که در سراسر ژنوم پراکنده شده و ژنوم را مستعد 
به نوترکیبی نابرابر می‌کند. 
-Low resolution mapping‏ نقشه برداری با حد Owl SSH‏ 
به قسمت نقشه کروموزومی مراجعه کنید. 
5 نلنف و کاین‌ها 
گلیکوپروتئین‌هایی که از لنفوسیت‌های T‏ پس از تماس با 
یک آنتی yj‏ آزاد می‌شوند که روی سلول‌های دیگر سیستم 


۷ کتابخانه 

محموعه‌ای از قطعات DNA‏ کلون شده مشتق از منبع DNA‏ 
خاص (به عنوان «Jee‏ یک کتابخانه jICDNA‏ رونوشت‌های یک 
Cal‏ خاص, يا کتابخانه ژنومی). 
:Ligase‏ لیگاز 

آنزیمی که برای اتصال مولکول‌های DNA‏ استفاده می‌شود. 
00 اتصال 

تشکیل پیوندهای فسفودی استر برای پیوند دو مولکول اسید 
توکلئیک. 
:Limbal stem cell (LSC)‏ سلول‌های بنیادی قرنیه 

یک سلول بنیادی واقع در لایه یلیل پایه در قرنیه. 


6 پیوستگی 

دو لکوس نزدیک به هم برروی یک کروموزوم. که آلل‌های 
موجود در این دو لکوس معمولا در طی تشکیل گامت در میوز با 
هم منتقل می‌شوند. 
:Linkage disequilibrium‏ عدم تعادل پیوستگی 

انتقال دو یا چند آلل در جایگاه‌های نزدیک به هم بیشتر ار 
حد انتظار. 


‘Linkage phase‏ فاز پیوستگی 

آرایش آلل‌ها که با هم در طی نسل‌ها انتقال می‌يابند. 
5 نلنیوزوم‌ها 

ساختارهای شبه سلولی که به طور مصنوعی آماده شده است 
که در آن یک یا چند لایه بیومولکولی از فس‌فولیپیدهاء یک يا 
چند بخش آلی را در بر می‌گیرد که می‌تواند شامل پروتئین باشد. 
:Localization sequence‏ سیگنال هدایت کننده 

توالی‌های اسید آمینه کوتاه اختصاصی در پروتئین‌های تازه 
سنتز شده که منجر به انتقال آنها به مکان‌های سلولی خاص 
مانند هسته یا ترشح آنها می‌شود. 
:Location score‏ امتیاز موقعیت مکانی ۱ 

نمایش نموداری از نسبت‌های احتمال که در انالیز پیوستگی 
چند نقطه‌ای استفاده می‌شود . 
:Locus‏ لکوس 

محل یک ژن در کروموزوم 
:Locus control region (LCR)‏ منطقه کنترل کننده جایگاه ژنی 

(LCR)‏ ناحیه‌ای در نزدیکی ژن‌های گلوبینی شبه بتا که در 
تنظیم زمان شروع بیان و اختصاصیت بافتی بیان آن‌ها در طول 
تکوین نقش دارند. 


Maximum likelihood method 
برای مقادیر‎ LOD روش حداکثر احتمال: محاسبه امتیاز‎ 
مختلف کسر نوترکیبی تتا به منظور بهترین تخمین کسر‎ 

نوترکیبی. 


‘Meiosis‏ میوز 

نوعی تقسیک Sql oy‏ که در تولید گامت اتفاق می‌افتد و 
طی آن تعداد کروموزوم‌های سوماتیک نصف می‌شود و در نتیجه 
گامتهای هاپلوئید ایجاد می AS‏ 


:Meiotic drive‏ رانش میوزی 

انتقال ترجیحی یکی از جفت الل در طی میوز 
:Membrane attack complex (MAC)‏ کمپلکس حمله به 
غشا 

ساختاری که بر روی سطح سلول‌های باکتریایی بیماری زا 
و در در نتیجه فعال شدن مسیرهای ایمتی میزبان ایجاد می‌شود. 
-Mendelian inheritance‏ توارث مندلی 

توارئی که از قوانین مندل مانند تفکیک آلل‌ها و جورشدن 
مستقل پیروی می‌کند. 


مزودرم 

یکی از سه لایه سلولی در جنین اولیه؛ که از cpl‏ لایه 
عضلات. قوس‌های حلقی, بافت همبند. استخوان و Sg pat‏ 
اندوتلیوم عروق خونی و کلیه‌ها ایجاد می‌شوند. 
:RNA (mRNA) :Messenger RNA (mRNA)‏ پیک 

یک مولکول تک رشته‌ای مکمل یکی از تک رشسته‌های 
۸<آدورشته‌ای که در حين رونویسی سنتز می‌شود و اطلاعات 
ژنتیکی موجود در DNA‏ را برای سنتز پروتئین به ریبوزوم انتقال 
می‌دهد. 
۲ ۵ اختلالات متابولیسمی 

یک ناهنجاری ارتی که Jolt‏ یک نقص بیوشیمیایی است 
(یعنی یک خطای متابولیسمی ورائتی) 
Metabolomics‏ متابولیک 

علم مطالعه فرآیندهای مربوط به متابولیت‌های شیمیایی 


6 متا سانتر یک 

اصطلاحی که برای توصیف کروموزوم‌هایی استفاده می‌شود 
که در آنها سانترومر مرکزی است و طول هر دو بازو تقریبا برابر 
است. 
6 متافاز 

مرحله‌ای از تقسیم سلولی که در آن کروموزوم‌ها روی 
صفحه استوایی قرار می‌گیرند و غشای هسته ناپدید می‌شود. 


ایمنی میزبان اثر می‌گذارد. 


0 نلیونیزاسیون 
فرایند غیرفعال سازی یکی از کروموزوم‌های PX‏ زنان, که 
در ابتدا توسط ژنتیک دان ماری لیون پیشنهاد شده است. 


6 لیزوزوم 

اندامک متصل به غشای داخل سلولی که با هضم مواد 
نامطلوب به عنوان یک سیستم دفع زباله عمل می‌کند. 
Major histocompatibility complex (MHC)‏ کمپلکس 
سازگاری بافتی اصلی (MHC)‏ 

یک لکوس چند ژنی که کد کننده آنتی ژن‌های سازگاری 
بافتی می‌باشد. و شامل پاسخ‌های ایمنی می‌شود و در پیوند عضو 
مهم است. 
0 بدشکلی 

نقص ساختاری اولیه در یک عضو یا بخشی از یک اندام که 
ناشی از یک ناهنجاری ارثی تکوینی است. 
:Manifesting heterozygote, or carrier‏ هتروزیگوت 
تظاهرکننده یا حامل. 

پدیده‌ای دریک زن حامل برای یک اختلال وابسته به جنس 
علاشم را بروز می‌دهد (به عنوان مشال ضعف عضلانی در یک 
ناقل دیستروفی عضلانی دوشن) 1 به علت غیرفعال‌سازی غیر 
تصادفی کروموزوم 
:Map unit‏ واحد نقشه 

بخش سانتی مورگان را مشاهده کنید. 
۲ ما ر کر 

یک اصطلاح ساده می‌باشد که برای یک گروه خونی» 
پلی‌مورفیسم بیوشیمیایی یا DNA‏ استفاده می‌شود که اگر نشان 
داده شسود با یک بیماری پیوستگی دارد می‌تواند برای تشخیص 
پیش از علائم» تعیین وضعیت حامل بودن و تشخیص پیش از 
تولد به کار برده شود. 
6 ۱/2۲۷۶۲: کروموزوم مار کر 

یک کروموزوم کوچک اضافی با ساختاری غیرطبیعی 


Massively parallel sequencing 


چند قطعه که باهم همپوشانی 1d‏ با استفاده 1۸( بر خلاف 
تفکیک محصولات پایان زنحیره 


:Maternal (matrilineal) inheritance‏ توارث مادری 
انتقال یک ناهنجاری از طریق مادر 


واژه نامه 


ساختاری از یک oO)‏ با اکثر توالی‌هایی که حذف شده اند 
ولی همچنان Shoe‏ ردی دارد (به عنوان Ste‏ یک مینی ژن 
دیستروفین) 
> مینی ستلایت 

تنوع پلی مورفیسمی در توالی‌های DNA‏ ناشی از تعداد 
متفیری از تکرارهای پشت سرهم از یک توالی DNA‏ کوتاه. 
Mismatch repair‏ سیستم تعمیر جفت باز ناجور 

یک سیستم مولکولی برای تشسخیص و ترمیم درج‌ها و 
حذف‌های اشتباهی که ممکن است در طول همانند سازی DNA‏ 
به منظورترمیم برخی از اشکال آسیب DNA‏ ایجاد شود. 
:Mismatch repair genes‏ ژن‌های تعمیر جفت باز ناجور 

این ژن‌ها زمانیکه جهش میابند موجب نقص در سیستم 
ترمیم 10۷۸ می‌شوند به طور نمونه به سندرم لینج مرتبط هستند. 
:Missense mutation‏ جهش بدمعنی 

یک tae‏ نقطه‌ای که منجر به تغبیر در کدون تعیین کننده 
یک اسید آمینه می‌شود. 
:Missing heritability‏ عدم ورائت پذیری 

اصطلاحی به cyl‏ مفهوم اطلاق می‌شود که گونه‌های 
ژنتیکی منفرد نمی توانند بسیاری از توارث‌پذیری بیماری‌هاء 
رفتارها و فنوتیپ‌های مختلف را توضیح دهند. 
3 میتو کندری 

ساختارهای کوچک واقع در سیتوپلاسم که مرتبط به تنفس 
سلولی می‌باشند. 
DNA :Mitochondrial DNA (mtDNA)‏ میتوکندربایی 
(mtDNA)‏ 

میتوکندری‌ها دارای ماده ژنتیکی خود هستند که آتزیم‌های 
دخیل در واکنش‌های تولید کننده انرژی را کد می‌کند. جهش در 
kul‏ در ارتباط با بیماری‌های خاصی در انسان می‌باشد. 
Mitochondrial inheritance‏ ورائت میتوکتدریایی 

انتقال S‏ صفت میتوکندریایی منحصرا از طریق 
خویشاوندان مادری رخ می‌دهد. 
‘Mitosis‏ میتوز 

نوع تقسیم سلولی که در همانندسازی سلول‌های سوماتیکی 
رخ می‌دهد. 
۷ میکسوپلوئیدی 

وجود رده‌های سلولی با ساختار ژنتیکی متفاوت در یک فرد. 


‘Modifier gene‏ ژن اصلاح کننده 


:Metaphase spreads‏ گسترش متافازی 
آماده‌سازی کروموزوم‌های موجود در مرحله متافاز میتوز که 
در اين مرحله حداکثر فشردگی را دارند. 
متیلاسیون 
اثر شیمیایی خاصی برروی DNA‏ که در طی گامتوژنز رخ 
می‌دهد (اين حالت در بخش کوچکی از ژنوم اعمال می‌شود). 
Microarray comparative genomic hybridization‏ 
:CGH) :(microarray CGH)‏ ریزآرایه) 
هیبریداسیون ژنومی مقایسه‌ای ریزآرایه همچنین به عنوان 
»dimensional plating‏ روی یک چیپ که از هزاران توالی کوتاه 
DNA‏ تشکیل شنده است. 
ریز حذف 
Gin‏ کروموزومی کوچک قابل تشخیص با آنلیزکروموزومی 
پرومتافاز با حد تفکیک FISH LYL‏ 
:Microdeletion syndrome‏ سندرم‌های ریز حذفی 
الگوی ناهنجاری‌هایی که ناشی از ریز حذف کروموزوم 
DNA :Microsatellite DNA‏ میکروستلایت 
تنوع چند شکلی در توالی‌های۸( که ناشی از تعداد 
متغیری از تکرارهای پشت سر هم دی نوکلئوتیدی BLA‏ 
نوکلئوتیدی و تترانوکلئوتیدی می‌باشند. 
:Microsatellite instability (MSI)‏ ناپایداری میکروستلایتی 
(MSI)‏ 
تغییر اندازه مارکرهای پلی مورفیس‌می میکروستلایتی در 
مقایسه با مار کرهای اصلی که نشان دهنده سیستم ترمیم جفت 
باز ناجور در سندرم Gi‏ می‌باشد. 
:Microtubules‏ میکرو توبول ها 
لوله‌های استوانه‌ای بلند متشکل از دسته‌هایی از رشته‌های 
کوچک می‌باشد و بخش مهمی از اسکلت سلولی هستند. 
5 مینی کروموزوم‌ها 
کروموزوم‌های ساخته شده مصنوعی حاوی عناصر 
سانترومری و تلومری که تکثیر خارجی را به DNA‏ صورت 
مستقل امکان‌پذیر می‌کند. 
مینی دیستروفین 
یک ژن دیس‌تروفین اصلاح شده که در آن مقدار زیادی از 
ژن حذف شده است. اما هنوز عملکرد نسبتا طبیعی دارد. 


۶6 مینی ژن 


:Multifactorial inheritance‏ توراث چند عاملی 
تورائی که توسط بسیاری از ژن‌ها با اثرات افزایشی اندک 
(چند ژنی) و اثرات محیطی ایجاد می‌شود. 


:Multigene families‏ خانواده‌های چند ژنی 
ژن‌هایی با cols‏ عملکردی b/g‏ توالی را گویند. 


:Multiple alleles‏ آلل‌های چندگانه 

وجود بیش از دو آلل در یک لکوس خاص در یک جمعیت. 
Multiple displacement amplification‏ واکنش تکثیر با 
جایگزینی‌های متعدد 

یک تکنیک تکثیر DNA‏ مبتنی بر غیر ۳0 است که 
می‌تواند به سرعت pole‏ بسیار کمی از ۲۷۸ را تکثیر کند و 
محصولاتی با اندازه بزرگتر از PCR‏ معمولی تولید کند. 
myeloma‏ ۱۵ ۱۷: میلومای چند گانه 

یک سرطان سلول‌های B‏ تولید کننده egal‏ بادی که منجر 
به تولید یک گونه منفرد از یک آنتی بادی در مقادیر زیاد می‌شود. 
Multipoint linkage analysis‏ آنالیز پیوستگی چند نقطه‌ای 

آنالیز تفکیک آلل‌ها در تعدادی از جایگاه‌های نزدیک به هم. 


‘Mutable‏ جهش پذیر 
تشعشعات یونیزه کننده طبیعی یا مصنوعی. عامل شیمیایی 
یا عامل فیزیکی که می‌تواند باعث ایجاد تغییرات در DNA‏ شود. 


۶ جهش بافته 

ژنی که دچار تغییر یا جهش شده است. 
جهش 

تغییر در ماده ژنتیکی» که در یک ژن یا در تعداد یا ساختار 
کروموزوم‌ها رخ می‌دهد. جهشی که در کروموزوم‌ها رخ می‌دهد 
می‌شود ارثی نیست. 
‘Mutation rate‏ نرخ جهش 

تعداد جهش‌هایی که در هر لکوس (جایگاه 35( go‏ در 
هر گامت و در هر نسل رخ می‌دهد. 
‘Mutational heterogeneity‏ هتروژنی موتاسیونی 

وقوع بیش از یک جهش در یک بیماری تک ژنی خاص 
Mutational signature‏ اثر جهشی 

در ژنتیک سرطان. الگوی منحصربه‌فردی از جهش‌ها در 
سلول‌های سوماتیک دیده می‌شسود که در نتیجه فر آیندهای 
جهشی مختلف در روند توسعه سرطان رخ می‌دهد. 


Mutator genes‏ ژن‌های جهشزا 


تنوع فنوتیپی ناشی از برهمکنش با ژن‌های دیگر. 
‘Molecular genetics‏ ژنتیک مولکولی 
علمی که ساختار 9 عملکرد OD‏ ها بیماری‌ها 9 ورائت 
بیولوژیکی را در سطح مولکولی مطالعه می‌کند. 
6 تک ij‏ 
به یک بیماری یا ویژگی تعیین شده ژنتیکی اشاره دارد که 
توسط یک واریانت DNA‏ در یک ژن منفرد ( مندلیان) ایجاد 
می‌شود. 
۷۷ منوزومی 
از دست دادن یک عضو از یک جفت کروموزوم همولوگ 
به طوری که یک کروموزوم کمتر از تعداد دیپلوئید کروموزوم‌ها 
(2N-1)‏ باشد. 
:Monozygotic twins (=identical)‏ دوقلوه‌ای تک زیگوتی 
(-همسان) 
نوعی از دوقلوهایی که از یک تخمک لقاح يافته منفرد به 
دست می‌آیند. 
مورفوژن 
یک ماده شیمیایی یا ماده‌ای که فرآیند رشد را تعیین می‌کند. 
۰۵ مورفولینو 
یک مولکول الیگومر (الیگو) که sly‏ اصلاح بیان ژن استفاده 
می‌شود. که عمدتا در تحقیقات برای از بين بردن عملکرد ژن 
استفاده می‌شود. 
(Morphogenesis‏ مورفوژنز 
تکامل و تکوین ساختار و شکل. 
‘Morula‏ مورولا 
۲ موزائيسم 
به وجود دو یا چند رده سسلولی در یک فرد یا بافت» (چه در 
سطح کروموزومی یا ژنی ) گفته می‌شود. 
MRNA , 54! 4 :۳۱۴8۱۷۵ ۶‏ 
برداشتن توالی‌های ne‏ کدکننده مداخله‌گر یا اینترون‌ها در 
۸اولیه که درنتیجه اگزون‌های ناپیوسته به هم متصل 
می‌شسوند و یک ۸ بالغ کوتاه‌تر را JS‏ از انتقال آن به 
ریبوزوم‌های سیتوپلاسم برای ترجمه تشکیل دهند. 
:Multifactorial‏ چند عاملی 
در ژنتیک, به عاملی که موجب بیماری می‌شود وتک ژنی 
نیست اما ممکن است ناشی از چندین واریانت ژنتیکی * تأثیرات 
,عوامل محیطی باشد. 


منتقل می‌شود. 
Non identical twins‏ دوقلوهای غیر همسان 

به دوقلوهای دو تخمکی رجوع کنید. 
‘Noninvasive prenatal diagnosis (NIPD)‏ تشس‌خیص 
غیرتهاجمی پیش از تولد (NIPD)‏ 

تکنیک آنالیز DNA‏ آزارشده از سلول جنینی در گردش 
خون مادر برای تشسخیص بیماری جنین در حالی که از خطرات 
روش‌های تهاجمی (آمنیوسنتز, digas‏ برداری از پرزهای کوریونی) 
جلوگیری می‌کند. 
:Noninvasive prenatal testing (NIPT)‏ تست غیر تهاجمی 
پیش از تولد (NIPT)‏ 

آنالیز DNA‏ آزاد شده از سلول جنیتی در گردش خون مادر 
به عنوان یک آزمایش غربالگری برای تریزومی‌های رایج و 
جنسیت جنین استفاده می‌شود. 
6 اصل عدم آسیب رسانی 

اصلی در اخلاق پزشکی می‌باشد که ابتدا به بیمار آسیب 
ثرسد -(Primumnon nocere)‏ 
۷ عدم رابطه مادر فرزندی 

فردی که برخلاف آنطور که گفته می‌شسود یا تصور می‌شود 
مادر بیولوژیکی کودک نیست. 
۷ عدم رابطه پدر فرزندی 

فردی که برخلاف آنطور که گفته می‌شسود یا تصور می‌شود 
پدر بیولوژیکی کودک نیست. 
6 تا عدم نفوذ بروز یک فرد هتروزیگوت برای 
یک ژن اتوزومال غالب اما هیچ نشانه‌ای از آن را نشان نمی‌دهد 
:Nonrandom mating‏ آميزش غیرتصادفی 

آمیزش جورشده &5>(Assortative)‏ کنید. 
:Nonsense mediated decay (NMD)‏ تخریب با واسطه 
جهش بی معنی 

مسیری در یوکاریوت‌ها می‌باشد که عملکرد آن موجب 
کاهش خطا در بیان ژن می‌شود و با محدود کردن رونویسی 
mRNA‏ منجر به کدون خاتمه زودهنگام می‌شود. 
‘Nonsense mutation‏ جهش بی معنی 

جهشی که منجر به یکی از کدون‌های پایانی می‌شود و در 
ننیجه منجر به خاتمه زودهنگام ترجمه پروتئین می‌شود. 
:Nonsynonymous mutation‏ جهش نامترادف 

جهشی که منجر به تغییر در پلی پپتید کدشده می‌شود. 


clay}‏ معادل ژن‌هایی که در مخمر کدکننده آنزیم‌های 
تصحیح کننده DNA‏ می‌باشند و در انسان موجب سندرم لینج 
می‌شود. 
:Natural killer (NK) cells‏ سلول‌های کشنده طبیعی 

لنفوسیت‌های دانه‌دار بزرگ با گیرنده‌های متصل شونده به 
کرپوهیدرات در سطح سلولی. 

خود که گلیکوپروتئین‌های با وزن مولکولی VL‏ را که در 
سطح سلولی Jol‏ آلوده وجود دارن را تشخیص می‌دهند. که 
در نتیجه ویروس عملکردهای تکثیر سلولی را به عهده می‌گیرد. 


0 اختلال رشد was‏ 


:Neural crest‏ ستیغ عصبی 

گروه ناپایداری ازسلول‌های در حال تکوین در مهره داران 
که از اکتودرم جنینی منشا می‌گیرد و در نهایت ملانوسیت‌ها» 
غضروف و استخوان‌های aol‏ جمجمه. عضلات Glo‏ و برخی 
سلول‌های عصبی را ایجاد می‌کنند. 


۷ ات ا: نورو کر یستوپاتی 

پاتولوژی مشتق شده از نقص در سلول‌ها و بافت‌های مشتو 
شده از تاج عصبی ,1 گویند. 
‘Neutral gene‏ زن > 

ژنی که به نظر می‌رسد هیچ تاثیر آشکاری بر احتمال توانایی 
فرد برای زنده ماندن ندارد. 
5 نو تروینی 

هر بیماری با تعداد غیر طبیعی کم از گلبول‌های سفید خون 
را گویند. 
۷ : جهش جدید 

وقوع تغییر در یک ژن که به عنوان یک رویداد جدید ایجاد 
می‌شود. همچنین به عنوان جهش 160070 نیز شناخته می‌شود. 
:Next generation sequencing (NGS)‏ توالی‌یابسی نسل 
آینده 

فناوری‌های توالی یابی DNA‏ توان عملیاتی Yh‏ که pb‏ 
سریع کل ژنوم یا کل اگزوم را تسهیل می‌کند. 


:Nonconservative substitution‏ جایگزینی pF‏ حفاظتی 

> جهشی که یک اسید آمینه‌ای را کد می‌کند که از نظر 
شیمیایی متفاوت است (مثلا بار متفاوتی دارد) و منجر به پروتئینی 
با ساختار متفاوت می‌شود. 


pac :Nondisjunction‏ تفکیک 
عدم جدایی 99 عضو از یک جفت کروموزوم همولوگ در 
طول تقسیم سلولی به طوری که هر دو به یک سلول دختر 


Odds ratio (OR)‏ نسبت احتمالات 

روشی آماری برای Gest‏ میزان همراهی یک ویژگی يا 
مشخصه؛ 08 از ۱ به معنی احتمال برابر گرفته شده است. 
6 ]الیگوژنیک 
بیماری می‌شود. 
1 الیگوژنیک 
6 الیگونو کلنو تید 

زنجیره‌ای از تقریبا چند نوکلئوتید. 
6 انکوژن 

ژنی که بر رشد يا تکوین سلولی تأثیر می‌گذارد و می‌تواند 
6 سرطان زا 

در واقع علت سرطان است. 
:One gene—one enzyme (or protein)‏ خود tp‏ یک ژن - 
یک آنزیم (یا پروتئین) 

به این مفهوم که هر ژن طرح اولیه یک آنزیم اسست. که به 
نوبه یک مرحله خاص در —_ متابولیکی تأثیر می‌گذارد - که 
اکنون مشخص شده که cpl‏ مورد یک ساده انگاری واضح است. 
0 اپسونیزاسیون 

آماده‌سازی» یک ole‏ عفونی برای ایجاد یک پاسخ ایمنی 
Origins of replication‏ مبدا همانندسازی 

نقاطی که در آن‌ها همانندسازی DNA‏ شروع می‌شود. 
:Orthologous‏ ار تولوگ 

ژن‌ها یا توالی‌های حفظ شده بین گونه‌ها 


23 تخمک‌ها 

گامت‌های ماده هاپلوئید بالغ 
02 اوز 

گروه واریانت ژنتیکی ایمونوگلوبولین‌های زنجیره سبک ۸ 
artificial chromosomes (PACs)‏ 06۳۷۵۵ = ۳1: 


کروموزوم‌های مصنوعی مشتق شده از P1(PACS)‏ 

ترکیبی PL!‏ و فاکتور ۳ به منظور حمل قطعات 10۷۸ بیش 
از ۱۵۰ کیلو باز 
ye :Pachytene quadrivalent‏ ظرفیتی پاکی تن 

ترتیبی که توسط دو جفت کروموزوم درگیر در یک جابجایی 
متقابل در هنگام تفکیک در میوز 1 تشکیل می‌شود. 


:Normal allele‏ آلل طبیعی 
نسخه فاقد جهش یک ژن يا توالی مورد توافق DN‏ ۸. 


‘Northern blotting‏ نور ترن بلات 
تفکیک الکتروفوزی MRNA‏ و سپس انتقال آن به یک فیلتر 
و تعیین موقعیت با یک پروب نشاندار رادیواکتیو 
:-Nuchal translucency‏ عدم شفافیت گردنی 
به ارزیابی مقدار مایع جمع شده در پشت گردن جنین گویند. 
بارداری انجام می‌شود. 
:Nuclear envelope‏ غشای هسته 
غشای اطراف هسته که آن را از سیتوپلاسم جدا می‌کند. 
pores‏ ۱63 دال: منافذ هسته‌ای 
شکاف‌هایی در غشای هسته که به alge‏ اجازه می‌دهد از 
هسته به سیتوپلاسم و بالعکس عبور کنند. 
5د0ع۱!۵0۱: هستک 
ساختاری درون هسته که حاوی سطوح بالایی از RNA‏ 
Pir |‏ 
Nucleosome‏ نو 953945 
زیرواحد DNA‏ هیستون یک کروموزوم. 
6 نو کلبوتید 
اسید نو کلئیک از نوکلئوتیدهای زیادی تشکیل شده است که 
هر یک از یک باز نیتروژن ob‏ یک قندپنتوز و یک گروه فسفات 
تشکیل شده است. 
‘Nucleotide excision repair‏ ترمیم برش نو کلئوتیدی 


5 


:Nucleus‏ هسته 
ساختاری در داخل سلول که حاوی کروموزوم‌ها و هستک 


است. 
:Null allele‏ به آمورف مراجعه کنید. 
۷ الا نولی زومی 
از دست دادن هر دو عضو یک جفت کروموزوم همولوگ. 


Obligate carrier‏ حامل اجباری 

فردی که بر اساس تجزیه و تحلیل شجره deli‏ باید دارای 
یک نوع ژن خاص باشد. (به عنوان مثال والاین کودک مبتلا به 
اختلال اتوزومال مغلوب) 


acy ‘Peptide 

یک اسید آمینه. بخشی از یک پروتئین 
:Pericentric inversion‏ واژگونی پری سنتریک 

یک واژگونی کروموزومی که شامل سانترومر است. 
6 پراکسی زوم ۱ 

یک اندامک درون سلولی که تقریبا در pled‏ یوکاریوت‌ها 
CSL‏ می‌شود و در کاتابولیسم اسیدهای چرب با زنجیره بسیار 
طولانی و plo‏ مواد شیمیایی دخیل است. 
Permissible dose‏ دز مجاز ۱ 

یک حد مجاز اختیاری که احتمالا بسیار کمتر از آن دزی 
است که می‌تواند تأثیر قابل توجهی بر فراوانی جهش‌های مضر 
در Cured‏ داشته باشد. 
6 فاز 

Hig, Sb مخفف‎ 
فارماکوژنتیک‎ Pharmacogenetics 

مطالعه تفاوت ژنتیکی ارشی» در متابولیسم داروها که 
می‌توانند در پاسخ‌های دارویی افراد تاثیر بگذارند. 
5 فارما کوژنومیک 

Lite‏ فرماکوژنتیک: مطالعه نقش نوم در پاسخگویی به 
دارو و تفاوت بین افراد. 
Pharmacokinetics‏ فارماکوکینتیک 

مشابه فارما کودینامیک: مطالعه سرنوشت داروها و موادی که 
به یک موجود زنده تجویز می‌شود. 
6 فاز 

رابطه دو یا چندآلل (مارکر (DNA‏ در دو جایگاه ژنتیکی 
پیوسته. اگر الل‌ها روی یک کروموزوم فیزیکی قرار گرفته باشند. 
آن‌ها در یک فاز یا جفت شده هستند. 
۷ فنوکبی 

بیماری که در اثر عوامل محیطی ایجاد می‌شود اما شبیه 
حالتی می‌باشد که علت آن ژنتیکی است. 
:Phenol enhanced reassociation technique (pERT)‏ 
روش تشدید اتصال مجدد با واسطه فنل 

استفاده از فنل شیمیایی برای تسهیل هیبریداسیون مجدد 
منابع کمی متفاوت از DNA‏ دو رشته‌ای برای جداسازی 
توالی‌هایی که در هر گونه وجود ندارد. 
6 فنوتیپ ظاهر 

(فیزیکی؛ بیوشیمیایی و فیزیولوژیکی) یک فرد که از تعامل 
محیط و ژنوتیپ حاصل می‌شود. 


:Packaging cell line‏ رده سلولی بسته‌بندی کننده 

یک رده سلولی که با یک رتروویروس آلوده شده است که 
در آن پروویروس از نظر ژنتیکی طوری مهندسی شده است که 
توالی بسته‌بندی DNA‏ پروویروسی لازم برای تولید ویروس‌های 
عفونی را نداشته باشد. 
:Packaging sequence‏ توالی بسته‌بندی کننده 

توالی DNA‏ پروویروس مرتبط به DNA‏ یک رتروویروس» 
که برای بسته‌بندی RNA‏ رتروویروسی به یک ویروس عفونی 
لازم است. 
SS, 10‏ آمیزی 

استفاده از پروب‌های نشاندار شده با فلورسنت که از یک 
کروموزوم یا از یک Aol‏ مشستق tiled‏ به منظورهیبریدسازی 
کروموزوم موجود در یک گسترش متافازی. 
:Pair rule mutant‏ جهش بافته Pair rule‏ 

ژن‌های تکوینی شناسایی شده در مگس سرکه که باعث 
حذف‌های الگو دهی در بخش‌های متناوب می‌شوند. 
5 پان میکسی 

جفت گیری تصادفی را مشاهده کنید 


:Paracentric inversion‏ وارونگی پاراسنتریک 

وارونگی کروموزومی که در آن سانترومر درگیر نمی‌شود. 
:Paralogous‏ پارالوگ 

شباهت نزدیک ژن‌ها از خوشه‌های مختلف (به عنوان مثال, 
HOXA13‏ و (HOXD13‏ 


0 پاراپرو تئین 
یک قطعه غیرطبیعی ایمونوگلوبولین ع1 یا زنجیره سبک 
(Ie)‏ که در اثر تکثیر نابجای مونوکلونال سلول‌های پلاسما تولید 


۳۹ 


می‌شود. 


:Parthenogenesis‏ بکرزایی 
تشکیل یک ار گانیسم از یک تخمک لقاح ALG‏ 


:Partial sex linkage‏ پیوستگی جنسی ناقص 

اصطلاحی که برای توصیف ژن‌های روی بخش همولوگ L‏ 
شبه اتوزومی کروموزوم‌های X‏ و به کار می‌رود. 
Pathogenic variant‏ واریانت بیماری‌زا 

به قسمت چهش مراجعه کنید. 
6 نفوذ پذ بری 

نسبت هتروزیگوت‌ها برای یک ژن غالب که یک صفت را 
بیان می‌کنند. حتی اگر خفیف باشد. 


inheritance‏ توارت چندژنی 

مشارکت ژنتیکی در علت شناسی اختلالاتی که در ایجاد آن 
عوامل محیطی و ژنتیکی وجود نقش دارند. 
:Polygenic risk score (PRS)‏ امتیاز ریسک چند ژنی 

مجموع گونه‌های تک نوکلئوتیدی مرتبط با صفات. وزن‌دهی 
شده بر اساس اثر آن‌هاء معیاری کلی از مسئولیت فرد در ابتلا به 
بیماری را ارائه می‌کند. 
:Polymerase chain reaction (PCR)‏ واکنش زنجیره‌ای sh‏ 
مرازی 

یک سری از واکنش‌های تکراری شامل استفاده از 
پرایمرهای الیگونوکلئوتیدی و DNA‏ پلیمراز است که برای ES‏ 
یک توالی DNA‏ خاص مورد علاقه استفاده می‌شود. 


:Polymorphic information content (PIC)‏ محتوای اطلاعاتی 


پلی مور قیسمی 
مقدار تغییرات در یک جایگاه خاص در DNA‏ 
ر تعییرات :در ص در 


۲ پلی مورفیسم 

وقوع دو یا چند شکل ژنتیکی در جمعیت در فراوانی‌هایی 
خاصی که نادرترین آنهاها را نمی توان تنها با چهش حفظ کرد. 
پلی بیتید 
یک ترکیب آلی که از سه یا چند اسید آمینه تشکیل شده 


است. 


:Polysome (=polyribosome)‏ پلی زوم k=)‏ ریبوزوم) 

گروهی از ریبوزوم‌های مرتبط با یک مولکول MRNA‏ 
Population genetics‏ ژنتیک جمعیت 

بررسی توزیع آلل‌ها در جمعیت‌ها. 
Positional candidate gene‏ ژن کاندید موضعی 

ژنی که در یک ناحیه کروموزومی خاص قرار دارد و تصور 
می‌شود که ژن مسئول یک بیماری یا فنوتیپ مورد مطالعه را در 
خود جای orld‏ است. این ژن به دلیل ASS!‏ در ناحیه کروموزومی 
خاص قرار دارد» LUIS‏ می‌باشد. 
:Positional cloning‏ کلون‌سازی موضعی 

نقشه برداری از یک ناهنجاری در یک ناحیه خاص از 
کروموزوم. که prio‏ به شناسایی ژن مسئول ناهنجاری می‌شود. 
Positive predictive value‏ میزان پیش بینی کننده مثبت 

در lel‏ تعداد Cute‏ واقعی تقسیم بر تعداد کل نتایج مثبت 
که شامل موارد GIS Cute‏ می‌باشد. 
:Posterior information‏ اطلاعات ome‏ 

اطلاعات موجود حاصل از نتایج آزمایشضات یا آنالیز فرزندان 


#۹ اصول ژنتیک پزشکی امری 


:Philadelphia chromosome (Ph1)‏ کر وموزوم فیلادلفیا 
شکل کوتاه شده کروموزوم VY‏ که از جابجایی ناشی می‌شود 
و حاوی ژن ادغامی BCR-ABLI‏ می‌باشد که در لوسمی میلوئید 
مزمن مشاهده می‌شود. 
Pl‏ 0۷86: نوع PI‏ 
اختصاری برای نمهار کننده پروتئاز» است که مرتبط به نقص 
آلقا ۱ آنتی ترییسین می‌باشد. 
0 بلاسمید 
DNAS‏ دو رزشته‌ای کوچک و حلقوی که قادر به تکثیر 
مستقل در یک باکتری می‌باشد. 


0۷ اثرات متعدد یک ژن 
0 پلکسی قرم 

مرتبط یا شبیه به یک شسبکه که اغلب در رابطه با یک 
توروفیبرومای بزرگ و/ یا عمیق می‌باشد. 


Point mutation‏ جهش نقطه‌ای 
جایگزینی, درج یا حذف یک باز نو کلئوتیدی در ۷۸(. 
جهش «به مفهوم» بیماری زا است و معمولا در ناحیه کدکننده 
یک ژن رخ می‌دهد. 
:Polar body‏ اجسام قطبی 
سلول دختری گامت حاصل از تقسیم در در میوز 1و 1 که 
به گامت بالغ تبدیل نمی‌شود. 
۷ قطبیت 
در بیوشیمیی, به مولکول‌هایی اطلاق می‌شود که SSG‏ 
بارهای الکتریکی مثبت و منفی را در ساختار خود نشان می‌دهند. 
در زیست‌شناسی تکوینی, به ایجاد یک محور در ساختارهای 
اولیه اشاره دارد. 
Gino :Polyadenylation signal mutation‏ سیکنال ch‏ 
آدنیلاسیون 
جهشی که بر یک توالی پلی(۸) که عملکرد سیگنالینگ 
دارد Sb‏ می‌گذارد. 
:Poly (A) tail‏ دم A gh‏ 
دنباله‌ای از ۲۰ تا ۲۰۰ باقی مانده اسید آدنیلیک که به 
انتهای ۳ اکتر ۳8۱۷۸ های یوکاریوتی اضاقه می‌شود و با مقاوم 
کردن Wo!‏ در برایر هضم نوکلئازی»پایداری MRNA‏ را افزایش 
می‌دهد. 
65 پلی ژن‌ها 


ژن‌هایی که سهم افزایشی کوچکی در ایجاد یک صفت 
چند ژنی دارند. 


:Presymptomatic diagnosis‏ تشخیص پیش از بروز علائم 

استفاده از آزمایش‌هایی برای تعیین اینکه آیا یک فرد پیش 
از بروز علائم با نشانه‌ای o‏ یک اختلال ر به ارث پرده ات 
یا خیر. 
:Presymptomatic testing‏ آزمایش پیش از بروز علائم 

یک اصطلاح جایگزین برای آزمایش پیش‌بینی‌کننده. 
۶6 شیوع 

در یک مقطع زمانی, نسبت افراد در یک جمعیت معین با 
یک اختلال یا ویژگی 
Primary response‏ پاسخ اولیه 

پاسخ به یک عامل عفونی با تولید Ag!‏ 0ع1 و سپس TEM‏ 
0 پریون 

یک ذره عفونی پروتئینی که در ایجاد چندین بیماری 
نادرتحلیل عصبی دخیل است. 
:Prior probability‏ احتمال Oxy‏ 

احتمال اولیه وقوع یک رویداد 
:Probability‏ احتمال 

نسبت دفعاتی که یک نتیجه در یک سری رویدادهای بزرگ 
رخ می‌دهد. 
:Proband (=index case)‏ پروباند )= مورد شاخص) 

یک فرد sl‏ دیده (با صرف نظر از جنسیت) که از طریق 
و خن sey‏ مورد توجه یک محقق قرار می‌گیرد.اگر فرد مذ کر 
باشد پروپوزیتوس گویند و اگر زن باشد پروپوزیتا گویند. 
۰ پروب (کاوش گر) 

یک قطعه 0۷۸ تک رشته‌ای نشان دار شده که با توالی‌های 
مکمل در میان قطعات برای مثال روی یک فیلتر نیتروس‌لولزی» 
هیبرید می‌شود, و در نتيجه آن را شناسایی و مکان‌یابی می‌کند. 
8 پردازش 

تغییرات MRNA‏ که در حین رونویسی رخ می‌دهد. شامل 
پیرایش, کلاهک گذاری و پلی آدنیلاسیون می‌باشد. 
Progress zone‏ منطقه پیشرفت 

ناحیه رشد در زیر برجستگی اکتودرمی راسی در جوانه اندام 

در حال رشد را گویند. 
۵۵ پروکاریوت‌ها 

موجودات ابتدایی فاقد هسته مشخص (مانند باکتری). 
:Prometaphase‏ پرومتافاز 


مرحله‌ای از تقسیم سلولی که غشای هسته شروع به متلاشی 


در شجره نامه برای محاسبه خطر نهایی 
:Posterior probability‏ احتمال پسین 

احتمال ترکیبی برای یک رویداد خاص تقسیم بر مجموع 
همه احتمالات ترکیبی موجود. 
Postreplication repair‏ 

تعمیر پس از همانندسازی ترمیم DNA‏ آسیب دیده که پس 
از همانندسازی صورت می‌گیرد. 
‘Post translational modification (or processing)‏ 
اصلاح یا پردازش پس از ترجمه 

تغییر زنجیره‌های پلی پپتیدی به پروتئین‌های بالغ که پس از 
سنتز آنها توسط ترجمه ریبوزومی 7018۷۸ رخ می‌دهد. 
:Precision medicine‏ پزشکی شخصی 

استفاده از اطلاعات ژنومی, به‌عنوان مثال از فارماکوژنتیک 
یا توالی‌یابی تومورهای سوماتیکی» برای ارائه درمان‌های مناسب 
Hes]‏ در سرطان؛ یک اصطلاح جایگزین برای پزشکی شخصی) 
می‌باشد. 


:Predictive testing‏ آزمایش پیش‌بینی کننده 

آزمای ش پیش از بروز علاتم (به عنوان مثال» در رابطه با 
آزمایش افراد در معرض خطر بیماری هانتینگتون) 
Preimplantation genetic diagnosis (PGD)‏ تش‌خیص 
ژنتیکی پیش از BY‏ گزینی 

توانایی تشخیص وجود یک اختلال ارثی در یک لقاح انجام 
شده در شیشه قبل از القا مجدد 
Preimplantation genetic ۵‏ هاپلوتایپ 
ژنتیکی پیش از لانه گزینی ۱ 

استفاده از نشانگرهای مرتبط (به جای آنالیز جهش) ly‏ 
تعیین وضعیت ژنتیکی جنین اولیه در تشخیص ژنتیکی پیش از 
لانه گزینی. 

وجود یک ژن به شسکل ناپایدار م‌تواند تحت یک رویداد 
خاص دچار جهش بیشتر برای ایجاد بیماری شود. 
:Prenatal diagnosis‏ تشخیص پیش از تولد 

استفاده از آزمایشضات در دوران بارداری برای تعیین اینکه 
UI‏ کودک متولد نشده به یک بیماری خاص مبتلا است یا خیر. 


6 پیش از بروز علائم 

در بیماری‌های ژنتیکی با سن شروع دیرهنگام (یعنی غیر 
مادرزادی, معمولا شروع بزرگسالان)» دوره پیش از بروز علائم و 
نشانه‌های اختلال وجود دارد. 


6 زن کاذب 
توالی DNA‏ همولوگ با یک ژن شناخته شده اما معمولا 
غیرعملکردی است. 


:Pseudohermaphrodite‏ هرمافرودیت کاذب 

فردی با اندام تناسلی مبهم یا دستگاه تناسلی خارجی مخالف 
با کروموزوم‌های جنسی که در آن تنها بافت گناد مربوط به یک 
جنس وجود دارد. 
:Pseudohypertrophy‏ هایپر تروفی 

کاذب به cline‏ واقعی کلمه. بزرگ شدن کاذب (به عنوان 
مثال, در عضلات ساق پای پسران مبتلا به دیستروفی عضلانی 
دوشن مشاهده می‌شود). 
:Pseudomosaicism‏ موزائیسم کاذب 

یک نوع موزاییک غیر واقعی که به علت کشت سلول‌ها 
bul‏ می‌شود. 
:Pulsed field gel electrophoresis (PFGE)‏ الکتروفورزژل 
با ضربان متفاوت 

یک تکتیک آنالیز DNA‏ با استفاده از روش الکتروفورز 
برایپ جداسازی قطعات بزرگ DNA‏ تا اندازه ۲ میلیون جفت باز 
می‌باشد. که با هضم DNA‏ با آنزیم‌های محدود کننده» توالی‌های 
شناسایی شده نسبتا طولانی DNA‏ تولید می‌شود که در نتیجه. 

DNA‏ را تسیا یذ ندرت برش می‌دهد. 


‘Purine‏ پورین 

یک باز نیتروژن‌دار با حلقه‌های پنج و شش اتمی که بهم 
متصل هستند (آدنین و گوانین) 
Pyrimidine‏ پیریمیدین 

یک باز نیتروژن دار با یک حلقه شش اتمی (سیتوزین» 
اوراسیل» تیمین). 
Quantitative inheritance‏ توراث eS‏ 

توارث پلی ژنی را مشاهده کنید. 


:Radiation absorbed dose (rad)‏ مقدار پر تو جذب شده 
(rad)‏ اندازه گی ری مقدار پرتوهای یونیزه‌ای که توسط 
بافت‌ها جذب می‌شود. ۱ راد معادل ۰ (erg)‏ انرژی جذب شده 
در هر گرم بافت است. 
‘Radiation hybrid‏ سلول هیبریدی پر توتابی شده 
یک سلول غیرطبیعی حاوی قطعات کوچک متعددی از 
کروموزوم‌های انسانی که در اثر ادغام با یک سلول انسانی تحت 
تابش کشنده به وجود آمده است. این سلول‌ها نقش بسیار مفیدی 


شدن می‌کند و به کروموزوم‌ها اجازه می‌دهد پخش شوند و هر 
کروموزوم از ناحیه سانترومر خود به میکروتوبولی از دوک میتوزی 
متصل می‌شود. 
۲ پرومو تر 
یک توالی تشخیص که RNA‏ پلیمرازبه آن متصل می‌شود. 
pols :Promoter elements‏ پروموتر 
توالی‌های DNA‏ که شامل توالی مورد توافق GGGCGGG‏ 
می‌باشند. در یک منطقه ۱۰۰ تا ۳۰۰ جفت باز واقع در ۵ یا 
بالادست توالی کدکننده بسیاری از ژن‌های ساختاری درموجودات 
یوکاریوتی هستند که در نتظیم بیان ژن نقش دارند. 
:Pronuclei‏ پرونوکلنوس‌ها یا پیش هسته‌ها 
محزا. 
6 پروفاز 
اولین مرحله قابل مشاهده تقسیم سلولی زمانی که 
کروموزوم‌ها منقبض می‌شوند. 
:Proposita/propositus‏ یک فرد زن | مرد به عنوان فرد ارائه 
دهنده (پرباند) در یک خانواده. 
Protein‏ پروتئین 
یک ترکیب آلی پیچیده که از صدها یا هزاران اسید آمینه 
تشکیل شده است. 


:Proteomics‏ پرو تئومیکس 
مقیاس بزرگ پروتئین‌های یک موجود زنده (اين اصطلاح 


os!‏ بار در سال ۱۹۹۷ به کار گرفته شد). 
6 پر تونکوژن 
ژنی که می‌تواند با یک جهش JLB‏ کننده به انکوژن تبدیل 
شود. اصطلاح انکوژن در JE‏ حاضر معمولا برای هر دو نوع ژن 
طبیعی و فعال استفاده می‌شود .توالی ژنومی DNA‏ با انکوژن‌های 
ویروسی همولوژی نشان می‌دهد. 
1 شبه اتوزومی 
ژن‌هایی که در نتیجه قرار گرفتن در قسمت‌های همولوگ 
کروموزوم‌های 9X‏ ۷ مانند ژن‌های اتوزومال Jos‏ می‌کنند. 
شبه غالب 
انتقال یک اختلال به صورت غالب زمانسی که یک فرد 
هموزیگوت sly‏ یک yj‏ مغلوب از طریق قرزندار شدن با فردی 
که او نیز ناقل است. فرزندان را مبتلا کند. 


احتمالا فر آننازه‌گیری Jel‏ بة:میانگین نقذیکاتر بوده است: 
6 رگولوم 

4 کل مجموعه‌ای از اجزای تنظیم‌کننده در یک سلول و 
تعامل آنهاء از جمله وابستگی آنها به متغیرها اشاره دارد. 
نسبت خویشاوندی 

ارتباط یک فرد با فرد دیگر بر اساس شرایط تولد. 
:Relative probability‏ احتمال نسبی 

به احتمال پسین مراجعه کنید. 
Relative risk‏ ریسک نسبی 

فراوانی بروز بیماری در افراد با مارکر خاص در مقایسه با 


افراد در فاقد مارکر جمعیت عمومی. 
DNA ‘Repetitive DNA‏ تکراری 

توالی‌همای ۸ با طول متغیر که تا ۰ (تکرار 
متوسط) یا بیش از ۰ (بسیار تکراری) نسخه در هر ژنوم 
تکرار می‌شوند. 


همانندسازی 
فرآیند کپی کردن از DNA‏ دو رشته‌ای کروموزومی. 
Replication bubble‏ حباب همانندسازی 
ساختاری که از ادغام دو چنگال همانندسازی مجاور درزمان 
کپی کردن مولکول DNA‏ یک کروموزوم تشکیل شده است. 
:Replication error‏ اشتباه در همانندسازی 
یک اشستباه در فرایند همانندسازی DNA‏ که منجر به 
جفت شدن ناجور بازهای توکلئوتیدی. درج‌ها یا حذف‌های 
کوچک می‌شود. بسیاری از خطاها با فرایند تصحیح اشتباه 
(Prooof reading)‏ اصلاح می‌شوند. سپس مواردی که از سیستم 
تصحیح ola tl‏ نجات یافتند با سیستم ترمیم جفت باز ناجور وی 
سایرسیستم‌های ترمیم تصحیح می‌شوند. خطاها در سیستم‌های 
ترمیم حائز اهمیت هستند. 
:Replication fork‏ چنگال همانندسازی 
ساختاری که در محل(های) مبدا همانندسازی مولکول 
۸ 99 رشته‌ای کروموزوم‌ها تشکیل می‌شود. 
units‏ 160162010۳ واحدهمانندسازی 
مجموعه‌ای از ۲۰ تا۸۰ مکان مبدا همانندسازی DNA‏ 
دممنا۳6۳: رپلیکان 


فاژها و کاسمیدهایی که دریک سسلول باکترییی میزبان SS‏ 


در نقشه برداری فیزیکی ژن دارند. 
‘Random genetic drift‏ رانش ژنتیکی تصادفی 
تغییرات شانسی در فراوانی آلل‌ها از یک نسل به نسل دیگر. 
«(panmixis=) Random mating‏ آمیزش تصادفی 
(panmixis=)‏ 
انتخاب همسر بدون توجه به ژنوتیپ او 
:Reading frame‏ چارچوب خواندن 
ترتیب کدون‌های سه نوکلئوتید یک ژن که به geal‏ 
اسیدهای پروتئین ترجمه می‌شوند. 
مغلوب 
صفتی که در افرادی که برای یک آلل خاص هموزیگوت اما 
نه افرادی که هتروزیگوت هستند بیان می‌شود. 
:Reciprocal translocation‏ جابجایی متقابل یا دوطرفه 
بازآرایی ساختاری کروموزوم‌ها که در آن مواد بین یک 
همولوگ از هردو جفت کروموزوم مبادله می‌شسود. هنگامی که 
مواد کروموزومی از دست نرود و اقزایشی نداشته باشند باز ارایی 
متعادل Cusl‏ 
DNA Jogo :Recombinant DNA molecule‏ نو ترکیب 
اتصال دو توالی DNA‏ مختلف از دو منبع مختلف. (به عنوان 
مثال. یک حامل حاوی یک توالی" DNA‏ خارجی) 


‘Recombination‏ نوتر کیبی 

کراسینگ اور بین دو جایگاه ژنی متصل بهم. 
:Recombination fraction (@—theta)‏ کسر نوترکیبی (8-تتا) 

اندازه‌گیری فاصله بین دوجایگاه }65 که با احتمال رخداد 
کراسینگ اور On‏ آنها تعیین می‌شود. 
‘Reduced penetrance‏ نفوذ کاهش یافته 

یک ژن یا آلل غالب که در نسبتی از هتروزیگوت‌ها بروز 
:Regression coefficient‏ ضریب رگرسیون 

این ضریب در یک رابطه خطی موجود در داده‌های گرافیکی؛ 
ثابت است که نشان دهنده میزان تغییر یک متغیر به عنوان تابعی 
از تغییرات متغیر دیگر است. (یعنی شیب خط رگرسیون است). 
:Regression to the mean‏ ر گرسیون به میانگین 

در آمار, این پدیده که متغیری که در ابتداء انتهای اندازه‌گیری 
اول است تمایل دارد که در اندازه‌گیری دوم به میانگین نزدیک‌تر 
باشد - و اگر در اندازه‌گیری دوم شدیدتر (در انتهای طیف) باشد, 


ویروسی که با استفاده از ترانس کریپتاز معکوس خود از ژنوم 
۷۸خود DNA‏ در سلول میزبان تولید می‌کند. (یعنی برعکس 
الگوی معمول). سپس سلول میزبان با DNA‏ ویروسی به عنوان 
بخشی از ژنوم خود رفتار می‌کند. 


‘Reverse genetics‏ ژنتیک معکوس 

فرآیند شناسایی یک پروتتین یا آتزیسم از طریق ژنی آن 
:Reverse painting‏ رنگ‌آمیزی معکوس 

تکثیر یک قطعه ناشناخته ماده کروموزومی با استفاده 
از PCR‏ مانند یک مضاعف شدگی‌های کوچک یا مارکرهای 
کوچک, که سپس به عنوان یک پروب برای هیبریدس‌ازی بر 
روی یک گسترش متافازی طبیعی برای شتاسایی منبع آن قطعه 
استفاده می‌شود. 
Reverse transcriptase‏ : نسخه‌بردار معکوس 

آنزیمی که سنتز DNA‏ از RNA‏ را کاتالیز می‌کند. 
Lol,» per :Reverse transcriptase-PCR (RT PCR)‏ 


(RT PCR) - رونویسی معکوس‎ 

استفاده از یک پرایمر مخصوص که حاوی یک پروموتر و 
آغاز گر ترجمه mRNA jl‏ برای (PCR)‏ می‌باشد و از ان برای 
ساخت cDNA‏ استفاده می‌شود.* 
Ribonucleic acid (RNA)‏ اسید ریبونو کلئیک 

(RNA)‏ به RNA‏ مراجعه شود. 

(rRNA) ریبوزومی‎ RNA :Ribosomal RNA (rRNA) 

جزء RNA‏ ریبوزوم‌ها که برای سنتز پروتئین ضروری است. 
5 ریبوزوم‌ها 

ساختارهای کروی کوچک در سیتوپلاسم. که غنی از RNA‏ 
و محل سنتز پروتئین می‌باشند. 
‘Ring chromosome‏ کروموزوم حلقه 

کروموزوم غیرطبیعی ناشی از شکست در هر دو بازوی 
کروموزوم» که انتهای آن به هم متصل می‌شود و منجر به تشکیل 
یک حلقه می‌شود. 
RNA: RNA (ribonucleic acid=)‏ (-ریبونوکلئیک (saw!‏ 

اسید نوکلئیک Gros‏ در هسته و ریبوزوم‌ها cal‏ می‌شود. 
۸(پيام رسان Sle Ml‏ ژنتیکی را از هسته به ریبوزوم‌ها در 
سیتوپلاسم منتقل می‌کند و همچنین به عنوان الگویی برای سنتز 
پلی پپتیدها Jos‏ می‌کند. 


می‌شوند . 
۲ سر کوبگر 
محصول ژن تنظیم کننده یک اپران که ژن اپراتور را مهار 
می‌کند. 
:Repulsion‏ داقعه 
هنگامی که یک الل خاص در یک مکان در کروموزوم 
همولوگ ly‏ یک آلل خاص در یک مکان پیوسته قرار دارد. 
‘Repurposing‏ تغبیر کاربرد 
فرآیندی که به موجب آن هر موجودیتی با یک کاربرد مورد نظر 
به عنوان چیزی با استفاده جایگزین تبدیل یا مجددا مستقر می‌شود. 
‘Response elements‏ عناصر پاسخگویی 
توالی‌های تنظیم‌کنن ده در DNA‏ که مولکول‌های 
سیگنال‌دهنده به آن متصل می‌شوند و در نتیجه رونویسی را 
کنترل می‌کنند. 
‘Restriction endonucleases or enzymes‏ آنزيم‌ها یا 
اندونوکلتازهای محدودکننده 
گروهی از آنزيم‌ها که هر DNA plas‏ دو رشته‌ای را در یک 
توالی نوکلئوتیدی خاص برش می‌زنند و از این رو قطعاتی از 
LDNA‏ طول‌های مختلف تولید می‌کنند. 
‘Restriction enzyme‏ آنزيم محدود کننده 


آنزیمی (یک پروتئین اندونو کل از) که دارای Shy‏ برش 
DNA‏ در نزدیکی یک توالی نوکلئوتیدی و جایگاه شناسایی 


خاص (محل محدودیت) می‌باشد. 
‘Restriction fragment‏ قطعات محدود شده 

قطعه DNA‏ تولید شده توسط اندونوکلتاز محدودکننده . 
Restriction fragment length polymorphism‏ 
(RFLP)‏ پلی مورفیسم طولی قطعات محدود شده 

پلی مورفیسم ناشی از وجود یا عدم وجود یک جایگاه برش خاص. 
‘Restriction map‏ نقشه محدودالاثر 

آرایش خطی جایگاه‌های آنزیم محدودکننده 
:Restriction site‏ جایگاه برش 

توالی بازی که توسط اندونو کلثاز محدود شناسایی می‌شود. 
65 ر تیکولوسیت‌ها 

گلبول‌های قرمز نابالغ که هنوز حاوی MRNA‏ هستند. 


۵5 زر تروویروس 


حامل gf‏ یک اختلال خاص. 
Secondary hypertension‏ فشار خون انویه 
افزایش فشار خون که در نتیجه یک عامل اولیه دیگر رخ 
می‌دهد . 
Secondary oocyte 0۲‏ اووسیت ثانویه با 
اسپرماتوسیت 
مرحله میانی گامت زایی در ماده یا نر که در آن جفت‌های 
کروموزوم تکراری همولوگ از هم جدا شده‌اند. 
Secondary response‏ : پاسخ انویه 
پاسخ ایمنی تقویت oh‏ پس از مواجهه yp Se‏ با یک 
ارگانیسم عفونی یا آنتی ژن خارجی مشاهده می‌شود. 
locus‏ ۹66۲6/0۲: جایگاه ژنی ترشح کننده 
ژنی در انسان که منجر به ترشح آنتی ژن‌های گروه خونی 
0 در بزاق و pls‏ مایعات بدن می‌شود. 
۹ ۲600۳ وضعیت ترشح کننده 
وجود یا عدم وجود آنتی ژن‌های گروه خونی ABO‏ در 
مایعات مختلف بدن (به عنوان مثال بزاق)- 
‘Segment polarity mutants‏ جیش بافته‌های قطبیت قطعه 
ژن‌های تکوینی شناسایی شده در مگس سرکه باعث Gb‏ 
الگو در هر قطعه می‌شوند. 
Segmental‏ قطعه‌ای 
aol‏ محدود درگیر شده (به عنوان مفالء یک جهش 
سوماتیکی محدود به یک ناحیه از تکوین جنینی). 
0 تفکیک 
جداسازی آلل‌ها در طول میوز به گونه‌ای که هر گامت فقط 
شامل یک عضو از هر جفت آلل باشد. 
Segregation analysis‏ آنالیز تفکیک 
بررسی نحوه انتقال اختلال در خانواده‌ها برای تعیین نحوه 
Segregation ratio‏ 
نسبت تفکیک نسبت افراد مبتلا به افراد غیر مبتلا در 
مطالعات خانوادگی 
7 انتخاب 
نیروهایی که بر تناسب زیستی و بنابراین بر فراوانی یک 
بیماری خاص در یک جمعیت معین تأثیر می‌گذارند. 


:RNA directed DNA synthesis‏ سنتز Colas DNA‏ شده 
توسط RNA‏ 
یک استثنا برای اصل مرکزی - فرایندی که توسط بسیاری 
از 13۳۸ ویروس‌ها برای تولید 10۷۸ استفاده می‌شود که می‌تواند 
با ژنوم میزبان ادغام شود. 
:RNA modification mutation‏ جهش تغییرات RNA‏ 
یک واریانت DNA‏ یک ژن هسته‌ای که منجر به تعدیل 
تظاهرات فتوتیپی یک جهش 1*۸ می‌شود. 
‘Robertsonian translocation‏ جابه جایی ply‏ تسونین 
جابه جایی بین دو کروموزوم آکروسنتریک که ماهواره‌ها 
۳ در بازوه‌ای کوتاه از دست می‌دهند. به نام جانورشناس/ 
سیتوژنتیک آمریکایی ویلیام ریس رابرتسون (۱۹۴۱-۱۸۸۱) که 
اولین بار در سال ۱۹۱۶ این پدیده را در Ingle‏ توصیف کرد. 
‘Roentgen equivalent for man (rem)‏ می‌ادل رونتگن 
برای انسان 
دوز هر پرتویی که اثر بیولوژیکی مشابه و معادل ۱ راد از 
پرتو ایکس دارد. 
J ‘SAM (Sequence Alignment Map) file‏ تنظیم 
نسبت فایل مبتنی بر متن برای ذخیره خوانش‌های کوتاه 
داده‌های توالی نوکلئوتیدی ترسیم شده در ply‏ توالی‌های مرجع» 
تولید شده توسط فناوری‌های توالی یابی نسل آینده. 
Sanger sequencing‏ توالی oh‏ سنگر 
در سال ۱۹۹۷ توسط فرد سنگر یک تکنیک توالی‌یابی 
DNA‏ بر اساس الحاق انتخابی دی ئوکسی نوکلئوتیدهای خاتمه 
دهنده زنجیره توسط DNA‏ پلیمراز در طی همانندسازی DNA‏ در 
شرایط آزمایشگاهی ابداع شد. 
Satellite‏ ماهواره 
قسمت انتهایی کروموزوم که توسط یک بخش يا ساقه 
باریک از بقیه کروموزوم جدا شده است. 
Satellite DNA‏ 
دسته‌ای از توالی‌های DNA‏ که در سانتریفیوژ گرادیان 
چگالی به‌عنوان یک شانه یا «ماهواره» از قله اصلی lie DNA‏ 
که شامل توالی‌های کوتاه DNA‏ با تکرارهای پشت سر هم است. 
که aS‏ کننده GIARNA‏ ریبوزومی و انتقالی می‌باشد. 


8۵ غربالگری 
شناسایی افرادی از یک جمعیت با ینک اختلال خاص یا 


:Sex influence‏ تحت تاثیر جنس 

هنگامی که یک ویژگی ژنتیکی در یک جنس بیشتر از 
جنس دیگر بیان می‌شود. در حالت افراطی» زمانی که تنها یک 
جنسیت تحت SU‏ قرار می‌گیرد به این حالت تحت تأثیر جنس 
می‌گویند. 
‘Sex limitation‏ محدود به جنس 

زمانی که یک صفت فقط در افراد یک جنس آشکار می‌شود. 
Sex linkage‏ وابسته به جنس 

الگوی توارث نشان داده شده توسط ژن‌های موجود بر روی 
کروموزوم‌های جنسی. از آنجایی که ژن‌های مندلی بسیار کمی 
در کروموزوم ۷ وجود دارده این اصطلاح اغلب مترادف ly‏ 
کروموزوم‌های وابسته به X‏ استفاده می‌شود. 
Sex linked inheritance‏ توارث وابسته به جنس 

اختلالی که توسط یک ژن روی یکی از کروموزوم‌های 
جنسی مشخص می‌شود. 
Sex ratio‏ نسبت جنسیت 

تعداد تولاهای پسر تقسیم بر تعداد تولدهای دختر. 
Short interspersed nuclear elements (SINEs)‏ 
عناصر هسته‌ای پراکنده کوتاه (SINE)‏ 

پنج درصد انسان ژنوم شامل حدود ۷۵۰۰۰۰ نسخه 
از توالی‌های DNA‏ با Laas‏ ۳۰۰ جفت jl‏ است که با ذرات 
تشخیص سیگنال درگیر در سنتز پروتئین شباهت دارند. 
Siamese twins‏ دوقلوهای سیامی 

دوقلوهای همسان و بهم چسبیده. 
Sib (=sibling)‏ 

گروهی از فرزندان که 99 والدین یکسان دارند. 
(Sv) Sievert‏ سیورت (Sv)‏ 

معادل ۱۰۰ رم. 
‘Signal transduction‏ انتقال ely‏ 

یک مسیر پیچیده چند مرحله‌ای از غشای سلولی» به 
سیتوپلاسم و هسته. با حلقه‌های بازخورد مثبت و منفی برای 
تکثیر و تمایز سلولی دقیق. 
5 خاموش کننده 

یک هقویت کننده» منفی» که عملکرد طییعی آن سرکوب 
بیان ژن است. 


Selfish DNA‏ ۸ خودخواه 
توالی‌های DNA‏ که به نظر می‌رسد عملکرد کمی دارند 9 
پیشنهاد شده است» خود را در نتیجه انتخاب در ژنوم حفظ می‌کنند. 


6 نیمه حفاظتی 
فرآیند همانندسازی DNA‏ که توسط آن تنها یک رشته از هر 
مولکول دختر fol‏ جدیدا سنتز می‌شود. 
Sense strand‏ رشته سنسر 
رشته‌ای از DNA‏ ژتومی که mRNA‏ با Fe‏ یکسان است. 
حساسیت 
به نسبتی از مواردی که کشف شده اشاره دارد. شاخص 
حساسیت را می‌توان با تعیین نسبت نتایج منفی کاذب (به عنوان 
مثال. چه تعداد از موارد بیماری شناسایی نشده‌اند) انجام داد. 
6 توالی 
یک قطعه از نوکلئوتیدهای DNA‏ همچنین در رابطه با 
تقایص مادرزادی یا ناهنجاری‌های مادرزادی استفاده می‌شود که 
در نتیجه مجموعه‌ای از وقایع ایجاد شسده توسط یک عامل adel‏ 
منفرد (به عنوان مثال. توالی پاتره که در نتیجه آژنزی کلیوی 
اتفاق می‌افتد) رخ می‌دهد. 
Sequencing‏ توالی یابی 
فرآیند تعیین ترتیب نوکلئوتیدهای یک قطعه DNA‏ معین 
Sequencing by synthesis‏ توالی یابی حین سنتر 
یک روش توالی یابی بر اساس bres,‏ خاتمه دهنده 
برگشت پذیر. که امکان شناسایی بازهای منفرد )| در هنگام ورود 
به زنجیره DNA‏ فراهم می‌کند. این فناوری توالی یابی گسترده 
موازی را تسهیل می‌کند. 
Sex chromatin (=Barr body)‏ کرومااتین جنسی (-جسم بار) 
توده‌ای تیره رنگ که در حاشیه هسته در طول اینترفاز قرار 
دارد که نشان دهنده یک کروموزوم X‏ منفرده غیرفعال و متراکم 
است. تعداد کروماتین جنسی یک کمتر از تعداد کروموزوم‌های ‏ 
است (به عنوان مثال, در مردان عادی و زنان FOX‏ وجود ندارد. 
در زنان عادی و مرد 226۷ یک عدد وجود دارد.) 
Sex chromosomes‏ کروموزوم‌های جنسی 
کروموزوم‌های مسئول تعیین جنسیت در زنان (XX)‏ 
Sex determining region of the Y chromosome‏ 
بخشی از کروموزوم ۷ که حاوی ژن تعیین کننده بیضه 


یا دی نوکلئوتیدی در طول همانندسازی DNA‏ می‌شود. 
Slipped strand mispairing‏ جفت شدن ناجور 

جفت شدن نادرست تکرارهای پشت سر هم دو رشته DNA‏ 
مکمل در Job‏ همانندسازی DNA‏ که تصور می‌شود منجر به 
تغییر در تعداد تکرار ریزماهواره DNA‏ شود. 
Small nuclear RNA molecules‏ مولکول‌های کوچک 
RNA‏ هسته‌ای 

مولکول‌های ۸( که در پیرایش 018(۷۸نقش دارند. 
‘Soft markers‏ مارکرهای غیرقطعی 

یافته‌های جزئی سونوگرافی ساختاری که با احتمال 
ناهنچاری در چنین مرتبط است. 
Solenoid model‏ مدل سلنوئید 

مدل پیچیده ساختار چهارم کروموزوم‌ها. 
Somatic‏ : سوماتیک 

مربوط به سلول‌های بدن (یرخلاف سلول‌های زاینده). 
Somatic cell gene therapy‏ ژن درمانی سلول سوماتیک 

تغییر یا جایگزینی یک ژن محدود به سلول‌های غیرجنسی. 
Somatic cell hybrid‏ هییریدسازی سلول سوماتیک 

تکنیکی که شامل ادغام سلول‌های دو گونه مختلف می‌شود 
که منجر به از بین رفتن کروموزوم‌های یکی از انواع سلول 
می‌شسود و در نسبت دادن ژن‌ها به کروموزوم‌های خاص استفاده 
می‌شود. 
Somatic cells‏ سلول‌های سوماتیکی 

سلول‌های غیرجنسی بدن. 
Somatic mosaicism‏ موزائیسم سوماتیکی 

وجود دو رده سلولی مختلف در یک CEL‏ یا بافت خاص که 
از نظر ژنتیکی با هم تفاوت دارند. 
Somatic mutation‏ جهش سوماتیکی 

جپش محدود به سلول‌های غیرجتسی. 
hedgehog‏ سونیک هج هاگ 

یکی از سه همولوگ ژن‌های segment polarity hedgehog‏ 
پستانداران می‌باشد. 
‘Southern blot‏ ساترن OW‏ 

روشی sly‏ انتقال DNA CL abs‏ از Jj‏ آگارز به فیلتر 
نیتروسلولزی که در آن می‌توان آنها را با پروب یا توالی DNA‏ 


‘Silent mutation‏ جیش خاموش 

یک جهش نقطه‌ای در کدون که به دلیل منحط بودن IS‏ 
ژنتیکی» همچنان همان اسید آمینه را در پروتئین ایجاد می‌کند. 
Single nucleotide polymorphism (SNP)‏ پلی مورفیسم 
تک نوکلئوتیدی (SNP)‏ 

تنوع توالی DNA‏ تک نوکلئوتیدی igh aS‏ مورفیک ical‏ 
هر ۵۰۰/۱ تا ۲۰۰۰/۱ جفت باز رخ می‌دهد. که در سطح جمعیت 
۸۰,۵ وجود دارد. 


Single nucleotide variant (SNV)‏ واریانت تک 
نوکلئوتیدی 
(SNV)‏ مشابه SNP‏ می‌باشد اما تغییر در یک نوکلئوتید 

بدون محدودیت فرکانس رخ می‌دهد و ممکن است در سلول‌های 
سوماتیک ایحاد شود. 
Single stranded conformational polymorphism‏ 
(SSCP)‏ پلی مورفیسم ساختاری تک رشته‌ای (SSCP)‏ 

یک سیستم تشخیص جهش که در آن تفاوت در ساختار 
سه بعدی SSDNA‏ رشته‌ای منجر به تحرک الکتروفورز ژل 
دیفرانسیل تحت شرایط خاص می‌شود. 
:Sister chromatids‏ کروما تیدهای خواهری 

کروماتیدهای دختری یکسان که از یک کروموزوم منفرد 
مشتق شده اند. 
‘Sister chromatid exchange (SCE)‏ تب‌ادل کروماتید 
خواهر (SCE)‏ 

تبادل (تقاطع) ماده ژنتیکی بین دو کروماتید از هر کروموزوم 
خاص در میتوز. 
Site directed mutagenesis‏ جهش‌زایی هدفدار 

توانایی تغییر یا اصلاح توالی‌ها یا ژن‌های DNA‏ به روشسی 
مستقیم توسط فرآیندهایی مانند جهش‌زایی درج یا نوترکیب 
همولوگ برای تعیین SE‏ این تغییرات بر عملکرد آنها. 
Skeleton map‏ نقشه برداری اسکلتی 

نقشه چارچوب ۳ مشاهده کنید. 
‘Skewed 2‏ غیرفعالسازی 26 غیرتصادفی 

یک الگوی pe‏ تصادفی غیرفعال شدن یکی از کروموزوم‌های 
در یک زن که می‌تواند از طریق مکانیسم‌های مختلفی ایجاد 
شود. (به عنوان مثال» جابجایی اتوزوم (X‏ 
Slippage‏ لغزش 

نوعی جهش که منجر به انبساط یا انقباض سه نوکلئوتیدی 


۳3 1 >, 


بر اساس خطر یا پاسخ پیش‌بینی‌شده به درمان. مشابه پزشکی 
شخصی يا دقیق است. 
:Subchromosomal mapping‏ تقشه بسرداری Cd‏ 


کروموزومی 

نقشه برداری از یک ژن ب 
از یک کروموزوم 
۲ ساب متاسانتریک 

کروموزوم‌هایی که در آنها سانترومر کمی خارج از مرکز 


است. 


یا توالی DNA‏ مورد نظر در ناحیه‌ای 


جایگزینی 

یک جفت باز واحد با نوکلئوتید دیگری جایگزین شده است. 
SV :Sequence variation‏ تنوع توالی 

نامگذاری 5۷ها توسط انجمن تنوع ژنوم انسانی جمع آوری 
شده است. 
jos ‘Switching‏ تیپ 

تغییر در نوع زنجیره‌های گلوبینی شبه آلفا و بتا که به طور 
طبیعی در طول تکوین رویانی و جنینی صورت می‌گیرد. 
Synapsis‏ سیناپس 

جفت شدن کروموزوم‌های همولوگ در طول میوز. 
:Synaptonemal complex‏ کمپلکس سیناپتونمال 

یک ساختار پروتئینی پیچیده که بین دو کروموزوم همولوگ 
که در طول میوز جفت می‌شوند تشکیل می‌شود. 
6 سندرم 

مجموعه pie‏ و نشانه‌هایی که با هم در هر اختلال خاصی 
رخ می‌دهد. 
‘Synonymous mutation‏ جهش مترادف 

جهش خاموش را مشاهده کنید. 
Syntenic genes‏ ژن‌های سینتنیک 

دو ژن در مکان‌های مختلف روی یک کروموزوم را گویند. 
Synteny‏ سینتنی 

مقاییسه دو مجموعه کروموزوم و اجزای حفاظت شده توالی 
DNA‏ آنها (در همه گونه‌ها). 
1 مخفف تیمین 


:‘Topographically associated domain (TAD)‏ دامن 
مرتبط با توپوگرافی (TAD)‏ 


۳ nd ۹ ۲ 
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مکمل تک رشته‌ای نشاندار شده هیبرید کرد. 
Specific acquired or adaptive immunity‏ ایمنشی 
سازشی يا اکتسابی اختصاصی 
یک پاسخ ایمنی اختصاصی که پس از قرار گرفتن در معرض 
یک عامل عفونی رخ می‌دهد. 
‘Specificity‏ اختصاصیت 
گستره‌ای که در آن یک ازمایش فقط افراد مبتلا را تشخیص 
می‌دهد. اگر افراد غیرمبتلا به عنوان مبتلا تشخیص داده شوند. 
به آنها مثبت کاذب گفته می‌شود. 
0 اسیرما تید 
گامت نر هاپلوئید بالغ. 
6 دوک 
ساختاری که مسئول > CS‏ کروموزوم‌ها در طول تقسیم 
سلولی است. 
Splicing‏ پیرایش 
GL >‏ اینترون‌ها و پیوستن اگزون‌هادر PRNA‏ حين 
رونویسی, با جدا شدن اینترون‌ها و اتصال اگزون‌ها به یکدیگر. 
Splicing branch site‏ : جایگاه انشعاب پیرایش 
یک توالی موجود در اینترون که در پیرانش 7011۸ دخیل است. 
cle Jigs Splicing consensus sequences‏ مورد توافق 
پیرایش 
توالی‌های DNA‏ اطراف جایگاه‌های پیرایش. 
‘Spontaneous mutation‏ جهش خودبه خودی 
جهشی که ظاهرا از عوامل محیطی مانند جهش‌زاها ناشی 
نمی‌شود. 
Sporadic‏ اسیورادیک (تک گیر) 
زمانی که یک اختلال فقط روی یک فرد در یک خانواده 
تأثیر می‌گذارد. 
Stable mutation‏ جهش پایدار 
جهشی که بدون تغییربه نسل بعد منتقل می‌شود. 
Stop codons‏ کدون پایان 
یکی از سه کدون UAG)‏ شهناو (UGA‏ که باعث خاتمه 
سنتز پروتلین می‌شود. 
Stratified medicine‏ پزشکی طبقه بندی شده 
در ژنتیک/ ژنومیک. فرآیند تفکیک بیماران به گروه‌هایی 


واژه نامه 


Teratogene 

ژنی که می‌تواند جهش پیدا کند و یک ناهنجاری تکوینی 
ایجاد کند. 
:Termination codon‏ کدون خاتمه 

به کدهای پایان مراجعه کنید. 
۲ خاتمه دهنده 

Jol‏ نوکلئوتیدها در DNA‏ که پایان ترجمه را در 
mRNA‏ را کد می‌کند. 
:Tertiary trisomy‏ تریزومی سه گانه 

نتیجه‌ای که از تفکیک سه به یک» یک جابجایی دوطرفه 
متعادل حاصل می‌شود و منجر به حضور یک کروموزوم مشتق 
شده اضافی می‌شود. 
۲ ترا پلونیدی 

دو برابر تعداد دیپلوئید طبیعی کروموزوم‌ها (4N).‏ 
send )۳( Three prime‏ سه پریم انتهایی (T")‏ 

انتهای یک رشته DNA‏ یا URNA‏ یک گروه هیدرو کسیل 
۳ آزاد. 
0 حدآستانه 

مفهومی که اختلالاتی که ورائت چندعاملی ,\ نشان می‌دهند 
برای توضیح یک فنوتیپ تاپیوسته در یک فرآیند يا صفت پیوسته 
استفاده می‌شود (به عنوان مثال. شکاف لب در نتیجه اختلال در 
روند رشد (ype‏ 
۲ تیمین 

DNA یک باز پیریمیدین در‎ 
Sl نوع‎ Qu :Tissue typing 

آزمایش DNA‏ سرولوژیکی و سلولی برای تعیین سازگاری 
:Toll like receptor (TLR)‏ گیرنده شبه (TLR) JU‏ 

یک پروتئین پوشاننده غشایی که نقش کلیدی در سیستم 
ایمنی ذاتی ایفا می‌کند و مولکول‌های میکروبی محافظت شده 
را شناسایی می‌کند. 
صفت 

هر خصوصیت b‏ ویژگی فنوتبی قابل تشخیص. 
Joc ‘Trans acting‏ گر ترانس 

فاکتورهای رونویسی که روی ژن‌ها از فاصله دورو معمولا 
روی هر دو نسخه از یک ژن در هر کروموزوم تأثیر می‌گذارند. 


هر ناحیه ژنومی که در آن توالی‌های DNA‏ به طور فیزیکی 

با یکدیگر تعامل بیشتری دارند تا با توالی‌های خارج TAD!‏ 
STATA (Hogness) box‏ جعبه ۸۲۸](هوگنس) 

به هو گنس مراجعه کنید. 
:T cell‏ سلول T‏ 

همچنین لنفوسیت T‏ نوعی لنفوسیت که در غده تیموس 
بالغ می‌شود و یک گیرنده سلول ۲ در سطح آن قرار دارد. 
:T-cell surface antigen receptor‏ گیرنده آنتی ژن سطح 
سلول 7 

گيرنده آنتی ژُنی روی سطح سلولی لنفوسیت‌های T‏ 
:T helper cell‏ سلول T‏ کمکی 

سلولی که با آزاد کردن سیتوکین‌های سلول ۲ به فعالیت 
سایر سلول‌های ایمنی کمک می‌کند و به سرکوب يا تنظیم 
پانتهای ایمتی کمکن نم IS‏ 
:‘Tandemly repeated DNA sequences‏ توالی‌های DNA‏ 
باتکرارهای پشت سرهم 

DNA‏ متشکل از بلوک‌هایی از تکرارهای پشت سر هم از 
ws DNA‏ کد کننده است که می‌توانند به شدت پراکنده شوند یا 
به مکان خاصی در ژنوم محدود شوند. 
DNA :Target DNA‏ هدف 

DNA‏ حامل Ly‏ ناقلی که DNA‏ خارجی برای تولید۲(۱۸ 
6 تلومر 

قسمت انتهایی بازوی کروموزومی. 
DNA :Telomeric DNA‏ تلومری 

قسمت انتهایی تلومرهای کروموزوم‌ها حاوی ۱۰ تا ۱۵ کیلو 
باز توالی‌های تکراری پشت سر هم جفت بازی DNA‏ است. 

:Telophase‏ تلوفاز. مرحله تقسیم سلولی که کروموزوم‌ها به 
طور کامل به دو گروه جدا می‌ش‌وند و هر گروه ,\ یک غشای 
هسته‌ای در برگرفته «Cul‏ 
-Template strand‏ رشته الگو 

رشته‌ای از مارپیچ دوگانه DNA‏ که به MRNA‏ رونویسی 
می‌شود. 
۲ تراتوژن 

عاملی که باعث ناهنجاری‌های مادرزادی در جنین یا جنین 
در حال رشد می‌شود. 


فراوانی‌های نسبی آنها در aoe‏ مزیت يا مضرات یکی بر 
دیگری, درحال تغییر است. 
۲ انتقال 

جایگزینی که شامل جایگزینی با همان نسوع نوکلئوتید 
است (یعنی یک پیریمیدین به جای پیریمیدین [) به جای LT‏ 
برعکس] یا یک پورین به GE‏ پورین Al‏ به جای 6 يا برعکس] 


0 تر جمه 

فرآیندی که در آن اطلاعات ژنتیکی از MRNA‏ به پروتئین 
ترجمه می‌شود. 
DNA jw :Translesion DNA synthesis‏ همراه با ضایعه 

فرآیندی که طی آن DNA‏ آسیب دیده امکان عبور ماشین 
همانندسازی را از روی ضایعات را در DNA‏ می‌دهد. 
0 جابه جایی 

انتقال مواد ژنتیکی از یک کروموزوم به کروموزوم دیگر. 
اگر تبادل ماده Wd}‏ بین دو کروموزوم وجود داشسته باشد» 
آن را به عنوان یک ob ab‏ دوطرفه می‌نامند جابجایی oe‏ 
دو کروموزوم آکروس‌انتریک با ادغام در سانترومرها به عنوان 
جابجایی رابرت سونین شناخته می‌شود. 
Transmission disequilibrium test (TDT)‏ آزماب شر 
pas‏ تعادل انتقال 

در آمار, یک آزمايش همراهی مبتنی بر خانواده برای تعیین 
وجود پیوستگی ژنتیکی بین یک مارکر ژنتیکی و یک صفت 
اینی, 
0 سترانسپوزون 

عنصر ژنتیکی متحرکی که قادر به BS‏ و درج کردن یک 
کپی از خود در یک مکان جدید در ژنوم است. 
7 تبدیل (ترانس ورژن) 

جایگزینی یک پیریمیدین با یک پورین یا بالعکس. 
۲ سه لایه‌ای 

در جنین‌شناسی» به سه لایه سلولی در بلاستوسیست اشاره دارد. 
۲ 1۲1016: آزمایش سه گانه 

آزمایشی در سه ماهه دوم بارداری که خطر Mal‏ به جنین 
Hine‏ به سندرم داون را بر اساس سن,سطح آلفا فیتوپروتئین سرم 
سرم. استریول و گنادوتروپین کوریونی انسانی نشان می‌دهد. 
تبدیل می‌شسود. به دلیل در دسترس بودن غربالگری ترکیبی سه 


‘Transcription‏ رونویسی 
فرآیندی که در آن اطلاعات ژنتیکی از ۸ موجو- در 
کروموزوم‌ها به MRNA‏ منتقل می‌شود. 


‘Transcription factors‏ عوامل رونویسی 
play)‏ از جمله ژن‌های حاوی انگشت روی» Pax Hox‏ 
که رونویسی RNA‏ را با اتصال به توالی‌های تنظیم کننده DNA‏ 
خاص کنترل می‌کنند و کمپلکس‌هایی را تشسکیل می‌دهد که 
رونویسی را توسط RNA‏ پلیمراز آغاز می‌کنند. 
‘Transcription mutation‏ جهش رونویسی 
یک واریانت در ۸ که در یک فاکتور رونویسی رخ 
می‌دهد و بنابراین بر بیان ژن تاثیر می‌گذارد. 
‘Transcriptomics‏ ترانسکرییتومیک 
مطالعه تمام مولکول‌های ply RNA‏ رسان در یک سلول یا 
جمعیت سلولی. 
0 ترانسفکشن 
تبدیل cla Jol wo‏ باکتریایی توسط عفونت با فاژ برای تولید 
ذرات فاژ عفونی. همچنین به ورود DNA‏ خارجی به سلول‌های 
یوکاریوتی در کشت گفته می‌شود. 
RNA :Transfer RNA (tRNA)‏ ناقل 
(cIRNA Jo Sao‏ که در انتقال اسیدهای آمینه در فرآیند 
ترجمه نقش دارد. 
0 ترانسفورماسیون 
نوترکیبی ژنتیکی در باکتری که در آن DNA‏ خارجی وارد 
شده به باکتری در کروموزوم باکتری گیرنده گنجانده شده است. 
همچنین؛ به تغییر یک سول طبیعی به سلول بدخیم ty)‏ عتوان 
مثال, در نتیجه عفونت سلول‌های طبیعی توسط ویروس‌های 
انکوژن) گفته می‌شود. 
‘Transforming principle‏ اصل ترانسفورم کننده 
مشاهدات از طریق آزمایشات در دهه ۱۹۲۰ که باکتری‌ها 
قادر a‏ انتقال اطلاعات ژنتیکی هستند» که منجر به کشف این 
شد که DNA‏ یک ماده شیمیایی توارث است. 
‘Transgenic animal model‏ مدل حیوانی ترانس ژنیک 
استفاده از تکنیک‌هایی مانند جایگزینی هدفمند ژن برای 
ایجاد کردن جهش در یک ژن خاص در گونه حیوانی دیگر برای 
مطالعه یک JUS!‏ ارئی در انسان. 


‘Transient polymorphism‏ پلی مورفیسم موقتی 
دو واریانت آللی مختل_ف در جمعیتی وجود دارند که 


واژه نامه 


یک منبع آنلاین که دسترسی به داده‌ه‌ای توالی ژنوم 
گونه‌های مختلف مهره‌داران و بی‌مهرگان و ارگانیسم‌های مدل 
را ارائه می‌دهد که توسط دانشگاه کالیفرنیاه سانتا کروز میزبانی 
می‌شود. 
Ultrasonography‏ سونوگرافی 

استفاده از امواج صوتی اولتراسونیک sly‏ تصویریرداری از 
اشیاء در فاصله (مثلا جنین در حال رشد در رحم). 
Unbalanced translocation‏ 

جابجایی نامتعادل جابجایی که در آن از دست دادن یا 
افزایش کلی مواد کروموزومی وجود دارد مثلا مونوزومی جزئی 
یکی از قسمت‌های درگیرو تریزومی جزئی قسمت دیگر درگیر. 
:Unifactorial (=mendelizing)‏ تک عاملی )= اصلاح کننده) 

تورائی که توسط یک لکوس منفرد کنترل می‌شود. 
disomy (UPD)‏ اداه»۲«ع01]: دیزومی تک والدی 

وقتی فردی هر دو کروموزوم یک جفت همولوگ (یا 
قسمت‌هایی از کروموزوم‌ها) را از یکی والاین به ارث می‌برد. 
:Uniparental heterodisomy‏ هترودیزومی تک والدی 

دیزومی تک والدینی ناشی از به ارث بردن دو همولوگ 
مختلف از یک والد. 
Uniparental isodisomy‏ ایزودیزومی تک والدی 

دیزومی تک والدینی ناشی از به ارث بردن دو نسخه از یک 
کروموزوم منفرد یکی از کروموزوم‌های همولوگ از یک والد. 
Unstable mutation‏ 

جهش ناپایدار چهشی که در صورت انتقال. می‌تواند به شکل 
تغییر یافته منتقل شود (مثلا جهش‌های تکرارهای سه تایی). 
0 ]: بالادست 

مربوط به مولکول DNA‏ و RNA‏ در جهت انتهای ۵ (شروع). 


Uracil‏ یوراسیل 

یک باز پیریمیدین در RNA‏ 
‘Variable )۷(‏ متغیر 

در ایمونولوژی به مناطق بسیار متفیر پروتئین ۷ SSS‏ 
بزرگ مرتبط است که آنتی بادی ایمونوگلوبینی زنجیره سنگین 
WoL‏ اطلاق می‌شود. 
‘Variable expressivity‏ بیان متغیر 

تنوع در شدت ویژگی‌های فنوتیپی که در افراد مبتلا به 
اختلالات اتوزومال غالب دیده می‌شود (به عنوان مثال تعداد 
متفیر لکه‌های قهوه‌ای یا نوروفیبروماتا در نوروفیبروماتوز نوع (I‏ 


ماهه اول» هر دو مورد کمتر استفاده می‌شوند. 
:Triplet amplification or expansion‏ گسترش تکرارهای 
سه تایی 
افزایش تعداد کپی‌های توالی‌های با تکرار سه گانه که 

مسئول تعدادی از بیماری‌های تک ژنی است. 
:Triplet code‏ کدهای aw‏ تایی 

مجموعه‌ای از سه jb‏ در مولکول RNA‏ يا DNA‏ که یک 
اسید آمینه خاص را کد می‌کند. 
۵ تریپلونید 

سلولی با سه برابر تعداد کروموزوم هاپلوئید (یعنی (T=N‏ 
‘Trisomy‏ تریزومی 

وجود یک کروموزوم اضافی علاوه بر تعداد طبیعی کروموزوم 
(یعنی ۲ + ۱) به طوری که در هر هسته سوماتیک یک کروموزوم 
خاص سه بار به جای دو بار نشان داده می‌شود. 
:‘Trophoblast‏ تروقوبلاست 

توده سلولی خارجی جنین اولیه که جفت را ایجاد می‌کند. 
‘True fetal mosaicism‏ موزائيسم حقیقی جنیتی 

موزائیسیسم کروموزومی که به طور واقعی در بذن جنین 
وجود دارد در مقابل موزاییک محدود به جفت که با بیویسی 
پرزهای کوریونی شناسایی می‌شود. 
:Truncate ascertainment‏ شناسایی ناقص 


رجوع به Incomplete ascertanment‏ شود. 


‘Tumor suppressor gene‏ ژن سر کویگر تومور 
ژنی (همچنین به عنوان آنتی انکوژن شسناخته می‌شود) که 
از یک سلول در برابر گامی در مسیر سرطان محافظت می‌کند و 
در صورت جهش,. از دست دادن عملکرد آن به پیشرفت سرطان 
کمک می‌کند. 
‘Tyrosinase negative albinism‏ آلبینیسم تیروزیناز منفی 
شکلی از آلبینیسم چشمی بدون تولید ملائین که می‌تواند در 
شرایط آزمایشگاهی آزمایش شود. 
‘Tyrosinase positive albinism‏ آلبینیسم تیروزیناز مثبت 
شکلی از آلبینیسم چشمی با مقدارکمی تولید ملانین که 
می‌تواند در شرایط آزمایشگاهی آزمایش شود. 


uracil مخفف‎ :U 


UCSC ژنوم‎ 5559 ,6:UCSC Genome Browser 


ژن‌ه ای روی کروموزوم 2 که در زنان هتروزیگوت ظاهر 
می‌شوند. 
linked dominant lethal‏ : وابسته به X‏ کشنده غالب 

اختلالی که فقط در زنان دیده می‌شود زیرا تقریبا هميشه با بقا 
در مردان همی زیگوت (مثلا اینکانتی ننتاپیگمنتی) ناسازگار است. 
:X linked recessive‏ وابسته به X‏ مغلوب 

ژن‌هایی که توسط زنان‌ها حمل می‌شوند و در مردهای همی 
زیگوت بیان می‌شوند. 
:Yeast artificial chromosome (YAC)‏ کروموزوم مصنوعی 
مخمر 

یک ناقل شسبیه سازی پلاسمید که حاوی توالی‌های DNA‏ 
برای سانترومر تلومر و مکان‌ه ای تکثیر کروموزوم خودمختار 
است که امکان شبیه سازی قطعات DNAS)‏ به Job‏ ۲ تا ۲ 
میلیون جفت باز را فراهم می‌کند. 
linked inheritance‏ ۷: توارث وابسته به X‏ 

توارث هولاندریک را مشاهده کنید. 
:Zine finger‏ انگشت روی 

یک برچستگی انگشست مانند که توسط اسیدهای امینه 
تشکیل شده است. بین دو باقی مانده سیستئین مجزا قرار گرفته 
استء که با تشکیل کمپلکس با یون روق تثبیت می‌شود و سوسن 
می‌تواند به توالی‌های DNA‏ خاصی متصل شود. معمولا در 
فاکتورهای رونویسی CEL‏ می‌شود. 
:Zona pellucida‏ زوناپلاسیدا 

لایه سلولی که تخمک Jl‏ لقاح نیافته را احاطه کرده است. 
:Zone of polarizing activity‏ منطقه فعالیت قطبی کننده 

ناحیه‌ای در حاشیه (ald‏ جوانه اندامی در حال رشد که محور 
قدامی خلفی را تعیین می‌کند. 
:Zoo blot‏ زوبلات 

ساترن DNA OY‏ از تعدادی از گونه‌های مختلف برای 
جستجوی شواهدی از توالی‌های DNA‏ حفظ شده درطول تکامل 
استفاده می‌شود. 
06 زیگوت 

تخمک cla)‏ یافته. 


اصول ژنتیک پزشکی امری 


:Variable region‏ ناحیه متغیر 
بخشی از زنجیره‌های سبک و سنگین ایمونوگلوبولین‌ها که بین 
مولکول‌ها متفاوت استو به تعیین Shag‏ آنتی بادی کمک می‌کند. 
۹ وار بانت‌ها 
la MI‏ که در کمتر از ۱ از CSL Cured‏ می‌شوند. 
(variant call format)‏ ۷۴: قرمت تماس متفاوت 
این فرمت فایل متنی مورد استفاده در بیوانفورماتیک را برای 
دخیره تغییرات تواللی ژنی که برای کمک به ژنوتیپ در مقیاس 
بزرگ توسعه یاقته است» مشخص می‌کند. 
‘Vector‏ 9959 
یک پلاسمید. فاژ یا کاسمید که می‌توان DNA‏ خارجی را 
برای شبیه سازی در Gl‏ وارد کرد. 
5 ویریون‌ها 
ذرات ویروسی عفونی 
5 ویروس 
پروتئینی که حاوی ارگانیسمی حاوی RNA‏ یا cus! DNA‏ 
که ققط در سلول‌های باکتریایی یا یوکاریوتی قابلیت تکثیر دارد. 
Whole exome sequencing (WES)‏ توالی یابی کل اگزوم 
تکنیکی برای تعیین توالی pled‏ ژن‌های بیان شده در یک ژنوم 
genome sequencing (WGS)‏ ۷۷۲۵16: توالی یابی کل ژنوم 
تکنیک یا فرآیندی که کل توالی ژنوم ارگانیسم را تعیین 
می‌کند. از جمله DNA‏ غیرکد کننده. 
5 وینگلس 
گروهی از مورفوژن‌ها که توسط ژن‌های Segment polarity‏ 
تولید می‌شوند. 
:chromatin —X‏ کروماتین ایکس 
به جسم بار یا کروماتین جنسی مراجعه کنید. 
inactivation‏ : غیرفعالسازی X‏ 
لیونیزاسیون را مشاهده کنید. 
inactivation centre‏ 26: مرکز غیرفعال‌سازی X‏ 
بخشی که مسئول فرآیند یرفعال شسدن X‏ بخشی از 
کروموزوم X‏ می‌باشد. 
:X linkage‏ وابسته X a‏ 
ژن‌های حامل بر روی کروموزوم 


2X linked dominant‏ وابسته به 2۶ غالب 


Online access to McKusick’s catalog, an invaluable 
resource forclinical genetic information with a wealth of 


links to many other resources. 

ClinVar 

https://www.nebi.nlm.nih.gov/clinvar/ 

ClinVar aggregates information about human genomic 
variation and its relationship to human health. 
GeneReviews 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1116/ 
Up-to-date reviews of many genetic and inherited 
conditions, each written by renowned experts in the field. 


PubMed 

http://www.nocbi.nlm-nih.gov/pubmed 

The single most useful source to access any published 
paper in the biomedical literature. 

Genetic Alliance UK 
http://www.geneticalliance.org.uk/ 

Website for alliance of organizations supporting 
people affected by genetic disorders. 

Orphanet 


http://www.orpha.net/ 

A website with information about rare diseases, 
including many genetic disorder 

Unique: The Rare Chromosome Support Group 
http://www.rarechromo.co.uk/html/home.asp 
Unique produces excellent downloadable guides for 
many chromosomal disorders. 


Contact a Family 


http://www.cafamily.org-uk/ 
An umbrella organization for patient support groups 


for rare disorders. 


میزان تصاعدی Sle Mb!‏ تولید شده در 90 dy‏ ژنتیک انسانی» 
پزشکی و بالینی به این معنی است که دسترسی به اطلاعات 
فعلی هم برای دانشسجویان و هم برای پزشکان حیاتی است» 
به‌وی_ژه که بیماران و خانواده‌ها اغلب با اطلاعات یکسان ay‏ 
کلینیک مراجعه می‌کنند. 

تعداد زیادی وب‌سایت عمومی وجود دارد که دانشجویان 
ممکن است نکات ثبت شده مقیدی را در آنجا به دست آورند. که 
همراه با تعداد زیادی از ارتباط‌ها و سایت‌های دیگر است. بسیاری 
از وب سایت‌های آموزشی نیز در حال حاضر با انبوهی از مطالب 
گویا در دسترس هستند. 

متخصصان ژنتیک بالینی به طور مرتب از تعدادی پایگاه 
اطلاعاتی تخصصی برای کمک به تشسخیص اختلالات و 
بیماری‌های #نتیکی استفاده می‌کنند که برخی از آنها ذکر شده 
است. 

plow‏ وب سایت‌های تخصصی شامل وب سایت‌هایی 
هستند که اطلاعاتی در مورد اختلالات کروموزومی. جهش‌ها 

و توالی‌های نوکلئوتی دی و پروتئینی Ah)‏ می‌دهند. برخی از 
وب‌سایت‌های فرعی در قسمت «مطالعه بیشتر» در انتهای 
فصل‌های مجزا فهرست شده‌اند. 

دانشجویان ممکن است جست وجو در وب سایت‌های 
انجمن‌ه ای حرفه‌ای را مفید بدانند زیرا آنها حاوی لینک‌های 
مفید زیادی هستند. 


وب سایت ژنتیک عمومی 


General Genetic Websites 
Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM) 


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/ 


https://gnomad.broadinstitute.org/ 
gnomAD is the successor to “exac” and aggregates 


exome andgenome sequencing data from _ large-scale 
sequencing project. 


Exome Variant Server (EVS) 
http://evs.gs.washington.edu/EVS/ 

This website is designed to disseminate exome 
sequencing data aimed at identifying novel genes and 
mechanisms, particularly contributing to heart, lung, and 
blood disorders. 

GeneMatcher 

https://genematcher.org/ 

A freely accessible website designed to enable 


connections between clinicians and researchers globally who 


share an interest in the same gene(s). 


وب سایت‌های ژنتیک مولکولی 
Human Gene Mutation Database‏ 


http://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/index.php 

A database of the reported mutations in human genes. 
BROAD Institute 

http://www.broad.mit.edu/ 

Human gene map, sequencing, and software programs. 
In silico tools for variant prediction 

VEP: http://www.ensembl.org/info/docs/tools/vep/ 
SIFT: http://sift.jevi.org/ 


POLYPHEN2: _ http://genetics.bwh.harvard.edu/ 
pph2/ 

ALIGNGVGD: _http://agvgd.hci.utah.edu/agvgd_ 
input.php 


Mammalian Genetics Unit and Mouse Genome 
Centre 

http://www. har.mrc.ac.uk/ 

Mouse genome site. 

Drosophila melanogaster Genome Database 
http://flybase.org/ 

A comprehensive database for information on the 
genetics and molecular biology of D. melanogaster, 
including the genome sequence. 

Caenorhabditis elegans Genetics and Genomics 


http://www.wormbase.org/#012_34-5 


اصول ژنتیک پزشکی آمری 


وب سایت‌های ژنوم انسانی 
Database of Genomic Variants‏ 
http://dgy.teag.ca/dgv/app/home‏ 
A curated catalog of human genomic structural‏ 
variation.‏ 
Policy, Legal, and Ethical Issues in Genetic‏ 
Research‏ 
https://www.genome.gov/about-genomics/policy-‏ 
issues‏ 
Asite providing areas of discussion for the responsible‏ 
use of genomics in society.‏ 
Ensembl Genome Browser‏ 
http://www.ensembl.org/‏ 
Joint project between the European Bioinformatics‏ 
Society and the Wellcome Trust Sanger Institute to provide‏ 
annotated eukaryotic genomes.‏ 
UCSC Genome Bioinformatics‏ 
http://genome.ucsc.edu/‏ 
University of California at Santa Cruz genome‏ 
browser.‏ 
Human Genome Organization‏ 
http://www.hugo-international.org/‏ 
The website for the Human Genome Organization,‏ 
which was set up as a “United Nations for the human‏ 
genome.”‏ 
International HapMap Project‏ 
ftp://ftp.ncbi.nlm.nih.gov/hapmap/‏ 
The website of the project to map common DNA‏ 
variants.‏ 
Genomics England and The 100,000 Genomes‏ 
Project‏ 
https://www.genomicsengland.co.uk/‏ 
http://www.genomicsengland.co.uk/the-100000-‏ 
genomesproject/‏ 
Run by Genomics England, this government-funded‏ 
initiative in the United Kingdom aims to bring a genomic‏ 
medicine service into the National Health Service.‏ 
Genomes Project‏ 1000 
http://1000genomes.org/‏ 
A deep catalog of human genetic variation.‏ 


Genome Aggregation Database (gnomAD) 


OO 


AL amd 


‘, 
Me 
a 


UK Genetic Testing Network 


http: ukgtn.nhs.uk 
An advisory organization that provides commissioning 


support to the National Health Service; genetic tests 


available in National Health Service laboratories are listed 


here. 
EDDNAL—European Directory of DNA Diagnostic 


Laboratories 
http://www.eddnal.com/ 
A European-wide directory_sometimes very useful for 


unusual test requests 


پایگاه‌های اطلاعاتی بالینی 
London Medical Databases Online‏ 
http://www.fdna.com/london-medical-databases-‏ 
online/‏ 
London Medical Databases have partnered with‏ 
Face2Gene to make the databases available online. Includes‏ 
the Winter Baraitser Dysmorphology Database, the‏ 
Baraitser_Winter Neurogenetics Database, and the London‏ 
Ophthalmic Genetics Database‏ 


UKBiobank 

https://www.ukbiobank.ac.uk/ 

A national/international health resource, based on 
500,000 volunteer participants, open to all bona fide health 


researchers. 
Avon Longitudinal Study of Parents and Children 


(ALSPAC) 
http://www.bristoLac.uk/alspac/ 

Also known as Children of the 90s, ALSPAC is a birth 
cohort study based on 14,000 pregnant women recruited 
م1‎ 1991 _ 1992 in Bristol 


C. elegans genome project information. 
Yeast Genome Project 
http://www.yeastgenome.org 
Yeast genome project information. 
وب سایت‌های سیتوژنتیک‎ 
Decipher Website 


http://decipher.sanger.ac.uk/ 
A database of submicroscopic chromosome imbalances 


that includes phenotypic data. 


وب سایت‌های آموزشی ژنتیک انسانی 
Health Education England Genomics Education‏ 
Programme‏ 
https://hee.nhs.uk/work-programmes/genomics/‏ 
https://www.genomicseducation.hee.nhs.uk/‏ 
Supporting education in genetics and genomics for‏ 


health. 
Dolan DNA Learning Center at Cold Spring 


Harbor Laboratory 


http://www.dnalc.org/ 
Information about genes in education. 
University of Kansas Medical Center 


http://www.kumce.edu/gec/ 
For educators interested in human genetics and the 


Human Genome Project 


انجمن‌های ژنتیک انسانی 
American Society of Human Genetics‏ 


http://www.ashg.org/ 
British Society for Genetic Medicine 


http://www.bsgm.org.uk/ 
European Society of Human Genetics 


http://www.eshg.org/ 
Human Genetics Society of Australasia 


http://www.hgsa.org.au/ 


a‏ سلول‌های دختری هاپلوئید هستند نه دیپلوئید. 

۵ میوز به گامت‌ها محدود می‌شود و میتوز فقط در سلول‌های 
سوماتیک رخ می‌دهد. 

در میتوز, تنها یک مرحله تقسیم وجود دارد. 

۵ میوز باعث ایجاد تنوع ژنتیکی می‌شود 

مرحله پروف از میتوز یک مرحله‌ای است و در میوز ؛ چهار 
مرحله وجود دارد. 


۲ ناهنجاری‌های کروموزومی که به طور قابل اعتمادی 
توسط میکروسکوپ نوری شناسایی می‌شوند عبارتند از: 
2 تریزومی 
۲ مونوزومی 
جابحایی‌های دوطرفه 
Gio d‏ بینابینی 


ab e‏ جایی روبرت سونین 


۴. هیبریداسیون فلئورسنت درجا با استفاده از پروب‌های 
رنگآمیزی کل کروموزوم یا جایگاه خاص, تشخیص معمول 
موارد زیر را امکان‌پذیر می‌کند: 
تکیر نی 
is b‏ ساب تلومری (تحت تلومری) 
© تریزومی 
4 کروموزوم‌های مارکر اضافی. 
© جابجایی دوطرفه 


۴ در جابجایی‌های رابرتسونین: 
a‏ خطر Mel‏ به سندرم داون در فرزندان مرد ناقل در مقایسه با 
زنان ناقل بیشتر است. 
db‏ برای حاملان 219214 خطر Mel‏ یه سندرم داون در فرزندان 
۵ درصد است. 
© فقط کروموزوم‌های آکروسانتریک درگیر هستند. 
d‏ کروموزوم \A‏ اغلب درگیر است. 
» ۱۰ درصد از موارد جابه جایی سندرم داون به صورت نو اتفاق 
می‌افتد. 


فصل ۴: کشف علت اختلالات تک ژنی با شناسایی 
ژن‌های بیماری 
۱ کاربردهای کلون‌سازی موضعی: 


NS‏ اصول ژنتیک پزشکی امری 
سوالات چند گزینه ای 

درست یا غلط. ممکن است در هر سوال بیش از یک پاسخ 
صحیح وجود داشته باشد. 


فصل ۲: اساس سلولی و مولکولی توراث 
۱ جایگزینی بازی: 

a‏ ممکن است منجر به جهش‌های بی‌معنی شود. 

b‏ می‌تواند بر روی پیرایش تاثیر بگذارد. 

». همیشه بیماری‌زا هستند. 

d‏ می‌تواند بر بیان ژن اثر بگذارد. 

> منجر به جهش تغییر چارچوب می‌شود. 


۲ رونویسی: 
a‏ تولید پلی پیتیدها را از الگوی MRNA‏ را توصیف می‌کند. 
۲ در هسته رخ می‌دهد 
6( تک رشته‌ای را با استفاده از رشته DNA‏ آنتی‌سنس به 
عنوان الگو تولید می‌کند. 
bogs ۵‏ عوامل روتویسی که به ۷/7۳ متصل می‌شوند تنظیم 
می‌شود. 
0 قبل از کلاهک گذاری ۵ 9 پلی‌آدنیلاسیون رخ می‌دهد. 


۳ موارد افو یاف DNA socal‏ نقش دارند: 
a‏ گلیکوزیلازها 
ط DNA‏ پلیمرازها 
». لیگازها 
اتصال 


» ریبوزوم ها 


۴ در طول همانتدسازی ‘DNA‏ 
DNA. a‏ هلیکاز, DNA‏ دو رشته‌ای را از هم جدا می‌کند. 
DNA‏ در یک جهت ستتز می‌شود. 
قطعات اوکازاکی سنتز می‌شوند. 
DNA d‏ به روشی حفاظت شده همانندسازی می‌کند. 
© یوراسیل ly‏ جفت شدن با آدنین وارد رشته درحال ساخت 
می‌شود. 


فصل ۳: کروموزوم‌ها و تقسیم سلولی 
1 میوز با میتوز در موارد زیر متفاوت است: 


آلودگی باشد 

تکنیکی که می‌تواند برای تکثیر CDNA‏ ۱۰۰ کیلو باز استفاده 
می‌شود. 

» روشی برای تکثیر ژن‌ها که به اطلاعات قبلی در مورد توالی 
نیازی ندارد 


۳ انواع هیپریداسیون اسید نو کلئیک عبارتند از: 
a‏ ساترن بلات 
ط. ریزآرایه 
» وسترن بلات 
» نورترن بلات 
8 انگشت نگاری DNA‏ 


pad‏ ۶: الگوهای توراث 
۱. در مورد ورائت اتوزومال مغلوب: 
a‏ زنان بیشتر از مردان مبتلا می‌شوند 
اگر هر دو والدین ناقل باشنده خطر ناقل بودن در زمان حاملگی 
برای هر کودک VIF‏ است 
» بیماری‌ه ای دارای این الگوی توارث در جوامعی که ازدواج 
کازین‌ها رایج Col‏ شیوع بیشتری دارد. ۱ 
.d‏ معمولا فقط در یک نسل افراد مبتلا وجود دارند 
سندرم آنجلمن از این الگو پیروی می‌کند 


۲. در مورد الگوی توارث وابسته به X‏ 
a‏ اين بیماری نمی‌تواند از پدر مبتلا به پسرش منتقل شود 
.b‏ وقتی مغلوب باشد, در یک مرد مبتلا این بیماری را در 
فرزندانش بروز نمی‌کند اما ممکن است در نوه‌هایش ظاهر شود. 
در صورت غالب بودن, زنان معمولاً & شدت مردان مبتلا 
می‌شوند. 
له در صورت غالب بودن, معمولا تعداد زنان مبتلا بیشتر از مردان 
مبتلا در یک خانواده است 


© نیازی به در نظرگرفتن خطر موزاییسم گنادی نمی‌باشد. 


۳. در ژنتیک میتوکندریایی: 
a‏ هتروپلاسمی به وجود بیش از یک جهش در میتوکندری اشاره 
دارد 
ژن‌های میتوکندری کمتر از ژن‌های هسته‌ای جهش می‌یابند 
» بیماری‌ه ای میتوکندریایی فقط بر روی بافت عضلانی و 


i 


a‏ پایگاه داده‌های ژنتیکی 

bd‏ آشنایی با ژن‌های ارتولوگ 

© بررسی بیماران مبتلا به ناهنجاری‌های کروموزومی 

d‏ ژن‌های کاندید انتخاب شده توسط اطلاعات بیولوژیکی. 
مارکرهای میکروستلایتی 


۲ یک ژن کاندید Varad‏ یک ژن مرتبط با بیماری است 
اگر: 
a‏ جهش فقدان عملکرد باعث ایجاد فنوتیپ شود 
b‏ مدل حیوانی با جهش در ژن ارتولوگ دارای فنوتیپ یکسان 
باشد 
ء چندین جهش مختلف باعث ایجاد فنوتیپ شود 
dl‏ الگوی بیان ژن با فنوتیپ مطابقت داشته باشد 


ASL ژن کاذب‎ Ke 


۳ دستاوردهای پروژه ژنوم انسانی عبارتند از: 
a‏ توالی اولیه در سال ۲۰۰۰ منتشر شد. 
ظ توالی یابی در سال ۲۰۰۳ تکمیل BS‏ 
c‏ توسعه ابزارهای بیوانفورماتیک 
d‏ شناسایی تمامی ژن‌های عامل بیماری 
ء بررسی مسائل «SMS!‏ حقوقی و اجتماعی 


فصل ه: تکنیک‌های آزمایشگاهی برای تشخیص 
بیماری‌های تک ژنی 

۱. کدام عبارات زیر در مورد آنزیم‌های محدود کننده اعمال 
می‌شود: 
a‏ آنها می‌توانند قطعات DNA‏ با انتهای «چسبنده» تولید کنند 
-b‏ منشا ویروسی دارند 
» آنها برای تشخیص جهش‌های نقطه‌ای استفاده می‌شوند 
4 آنها در ساترن بللات استفاده می‌شوند 
ء به آنها اگزونوکلتازهای محدود کننده نیز می‌گویند 


۲ کدامیک از موارد زیر واکنش زنجیره‌ای پلیمراز را شرح 
می‌دهند: 

2 نوعی کلون سازی خارج از سلول 

> فرآیندی که از یک DNA‏ پلیمراز حساس به حرارت استفاده 
می‌کند 

* یک روش بسیار حساس برای تکثیر DNA‏ که می‌تواند مستعد 


۲ اگر شیوع یک بیماری مغلوب در جمعیت ۱ در ۱۰۰۰۰ 
باشد» فراوانی ناقل در جمعیت عبارت است از: 


۵ ۱ به ۱۰۰ 
ob‏ ۱ به ۲۰۰ 
YOu ۱ 6‏ 
0 ۱ به ۵۰ 


6 ۱ به ۵۰۰ 


۳ برتری هتروزیگوتی: 
منکن yates‏ باق PVA uy fail‏ الب اتوژوسی 


a 


سود. 

ob‏ به Cpl‏ معنی نیست که قدرت بقای بیولوژیکی در حالت 
هموزیگوت افزایش می‌یابد. 

c‏ ممکن است توزیع جهانی بیماری سلول داسی JSS‏ و مالاریا 
را توضیح دهد. 

1 ممکن است منجر به انحراف از تعادل هاردی واینبرگ شود. 
€ بسیار بعید است که تا یک اثر بنیانگذارقابل ردیابی SL‏ 


۴ جایگاه‌های پلی مورفیک: 
a‏ به عنوان جایگاه‌هایی تعریف می‌ش‌وند که در آنها حداقل دو 
آلل وجود دارد که هر کدام دارای فراوانی بیشتر از 7۱۰ هستند. 
-b‏ برای اکتشافات ژنی بسیار مهم است. 
© می‌تواند در تعیین حالت ژنتیکی فرد دریک خانواده مفید باشد. 
به خودی خود هیچ پیامدی برای بیماری تعیین شده ژنتیکی 
ندارد. 


۵ در ژنتیک جمعیت: 
a‏ برای محاسبه میزان جهش برای یک اختلال, فقط باید از 
شایستگی بیولوژیکی sly‏ این بیماری اطلاع داشت 
$b‏ درمان پزشسکی بتوند شایستگی بقای بیولوژیکی را بهبود 
بخشد. فراوانی یک بیماری غالب اتوزومی بسیار بیشتر از بیماری 
اتوزوم مغلوب افزایش می‌یابد. 
» حتی زمانی که تعداد زیادی از خانواده‌ها مورد مطالعه قرار 
میرگیرفه قضسبت BSE‏ محاسبهتنده یرای Je Sy‏ میگ 
است مقادیر مورد انتظار را برای یک الگوی توارئی مشخص 
تولید نکند. 
ol Id‏ بنیانگذار به ندرت فراوانی بالای برخی از آلل‌ها را در 
ایزوله‌های ژنتیکی توضیح می‌دهد. 


عصبی تأثیر می‌گذارد 

a‏ خطر انتقال بیماری میتوکندری به نسل بعدی ممکن است تا 
ably Aes‏ 

> بیماری‌های میتوکندری ارتباطی به (slay)‏ هسته‌ای ندارند 


۴ در bls)!‏ با اصطلاحات: 
2 هتروژنی لکوسی به این معنی است که یک بیماری می‌تواند 
توسط ژن‌های مختلف روی کروموزوم‌های مختلف ایجاد شود 
عالب lS‏ به خطر lls land ste lacs Slat)‏ که خر 
دو والدین دارای بیماری توارئی WE‏ یکسانی باشند اشاره دارد. 
» اگر یک بیماری کاهش نفوذ را نان دهد اثرات فنوتیپی آن 
ممکن است در نسل‌هایی مشاهده نشود. 
J‏ بیان متغیر بیماری‌هایی را مشخص می‌کند که نشان دهنده‌ی 
افزایش شدت است. 
». پلیوتروپی یک اصطلاح واضح تر و فنی تر برای بیان متفیر 


است 


۵. درتوارث: 
a‏ یک بیماری مفلوب اتوزومی گاهی می‌تواند از طریق دیزومی 
تک والدی ایجاد شود. 
ط ژن‌ه ای نقش گذاری شده را می‌توان از طریق دیزومی 
© توراث دی Sj‏ به سادگی روش دیگری برای اشاره به 
دیزومی تک والدینی است 
1 عوامل هورمونی ممکن است منجر به بیماری‌هایی شوند که 
توارث تحت Sb‏ جنس را نشان می‌دهند 
© بیشتر ژنوم انسان در معرض نقش گذاری ژنومی قرار دارد. 


فصل ۷: ژنتیک محاسباتی و جمعیت 

۱. در کاربرد تعادل هاردی واینبرگ» مفروضات زیر مطرح 
می‌شود: 
2 جمعیت کم است. 
۲ هیچ ازدواج خویشاوندی وجود نداشته باشد. 
© چهش‌های جدید رخ ندهند. 
d‏ هیچ نوزادی به روش shoal‏ منی متولد نمی‌شود در مواردی که 
در آن اسپرم یک اهدا کننده چندین بار مورد استفاده قرار گیرد. 
e‏ مهاجرت قابل توجهی از Cured‏ مشاهده نشوند. 


۳ به‎ ۱ 
Fave 


Cle Mb! ۵‏ تغبیر میزان خطر: 
« در محاسبه خطر اطلاعات شرطی می‌تواند شامل داده‌های 
DNA‏ منفی باشد 
۲ در بیماری با توارث ME‏ با شسروع ديرهنگام. محاسبه خطر 
هتروزیگوت‌ها به اطلاعات علائم بالینی نیاز دارد. 
.c‏ محاسبه نسبت احتمالات نیازی به اطلاعات در مورد احتمالات 
پیشین ندارد 
خطرات تجربی ناشی از مطالعات اپیدمیولوژیک برای یک 
شرایط ویژه کاربرد محدودی دارد 
». هنگام استفاده از داده‌های مارکر DNA‏ برای پیش‌بینی خطر» 
کسر نوترکیبی در واقع مهم نیست 


فصل ٩‏ ژنتیک تکوین 

۱. در تکوین» ژن‌های HOX‏ 
2 به عنوان عوامل رونویسی عمل می‌کنند. 
b‏ نشسان داده سده است که وقتی جهش Ab‏ با سندرم‌های 
بدشکلی متعددی همراه است. 
c‏ ساختارهای بسیار متفاوتی را در گونه‌های مختلف نشان 
می‌دهند. 
۵ از نظر عملکردی در زندگی پس از تولد فراوان هستند. 
. به طور انفرادی در تکوین طبیعی سیستم‌های مختلف بدن 
می‌توانند حائز اهمیت باشند 


۲. در رویان و جنین: 
a‏ گاسترولاسیون فرآیندی است که منجر به تشکیل جنین اولیه 
۶ سلولی در روز سوم پس از لقاح می‌شود. 
b‏ ارگانوژنز (اندام زایی )بین هفته‌های ۸ تا ۱۲ بارداری صورت 
می‌گیرد. 
» مسیرهای سیگنالینگ ناچ Notch‏ وسونیک هج هاگ Sonic‏ 
cl, hedgehog‏ اطمینان از تکوین طبیعی در اندام‌ها و بافت‌های 
d‏ سومیت‌ها در جهت خلفی قدامی از مزودرم پری سومیتی 
بوجود می‌آیند. 
6 به نظر می‌رسد که ژن‌های TBX‏ برای تکوین طبیعی اندام‌ها 
بسیار مههم هستند. 


». نقشه برداری اتوزیگوسیتی یک استراتژی مفید برای جستجوی 
ژن در هر بیماری مغلوب اتوزومی است 


فصل ۸: محاسیه خطر 

۱ احتمالات: 
a‏ احتمال ۵ درصد ply‏ با ۵۰ درصد خطر می‌باشد. 
.b‏ احتمال یک رویداد هرگز از | بیشتر نمی شود. 
» در بارداری دوقلویی دو زیگوتی» احتم‌ال همجنس بودن 
نوزادان OL ply‏ است. 
od‏ تئوری بیز هم احتمال پیشین و هم اطلاعات شسرطی را در 
نظر می‌گیرد 
» در بیماری غالب اتوزومی» نفوذپذیری ۰,۷ به این معنا است که 
۰ از هتروزیگوت‌ها بیماری را نشان نمی دهند. 


۲ برای یک بیماری موب اتوزومی, احتمال ناقل بودن 
کازین درجه یک یک فرد مبتلا عبارت است از: 
la‏ به ۸ 
Yayo‏ 
Fare‏ 
var 1: a‏ ۰ 
ع ۱ به ۶ 


۳ در توارث وابسته به X‏ مغلوب 
a‏ پسران یک زن ناقل با احتمال ۱/۴ میتلا می‌شوند 
b‏ مادر یک پسر مبتلا یک ناقل اجباری است 
.c‏ خطر موزائیسم گنادی در دیستروفی عضلانی دوشن می‌تواند 
تا 1۱۵ باشد. 
برای زنی که یک پسر مبتلا دارده اگر سه پسر سالم نیز داشته 
باشد» احتمال ناقل بودن او کاهش می‌یابد. 
€- مشاوره گيرنده کاذب به فردی در شجره نامه اشاره دارد که 
هنگام محاسبه خطر نادیده گرفته می‌شود. 


۴ در توراث مفلوب اتوزومی» خطر ناقل بودن برای برادرزاده 
یک فرد Mire‏ یعنی متولا شده از خواهر و برادر سالم فرد مبتلاء 
عبارت است از: 
Yala‏ 
۱ به ۴ 
» ۲ به ۲ 


برخی از بیماری‌های چند عاملی احتمالا بیش از یک علت 
دارند 
بسیاری ازبیماری‌های چند عاملی شروع p>‏ هنگام دارند 


۳ مطالعات همراهی: 
a‏ می‌تواند به دلیل طبقه‌بندی جمعیت نتایج GIS Cute‏ بدهد. 
-b‏ ممکن است شامل تست انتقال عدم پیوستگی باشد. 
» مطالعات همراهی Cure‏ باید تکرار شوند. 
4 برای نقشه برداری از ژن‌ها در اختلالات i>‏ عاملی استفاده 
می‌شود. ۱ 
به گروه‌های کنترل و بیمار کاملا همسان نیاز می‌باشد. 


cob yl ¥‏ مختلفی که در ژن‌هایی که مستعد ابتلا به cubs‏ 
نوع ۲ هستند بافت شده است» چگونه شناسایی می‌شوند. 
a‏ با آنالیز پیوستگی با استفاده از جفت خواهر و برادرهای مبتلا 
.b‏ استفاده از مدل‌های حیوانی 
c‏ توسط مطالعات 35( کاندید در زیر گروه‌های دیابتی تک ژنی 
.d‏ از طریق مطالعه کاندیداهای بیولوژیکی 
». در جمعیت‌های ایزوله 


۵ واریانت‌های ژن NOD2/CARDIS‏ 
ه. با بیماری کرون و کولیت اولسراتیو مرتبط هستند 
b‏ می‌تواند موجب افزایش ۴۰ برابری خطر بیماری شود 
» پس از نقشه برداری ژن روی کروموزوم 0۱۲ ۱۶ توسط کلون 
سازی موضعی شناسایی شدند. 
d‏ منجر به درمان‌های جدید شده است 


€. در Cured‏ عمومی بسیار ناار هستند 


فصل ۱ ۱: غربالگری بیماری‌های ژنتیکی 
A‏ 

8 مطالعات غیرفعال‌سازی کروموزوم NIX‏ مفیدی برای 
شناسایی زنان ناقل برخی از بیماری‌های وابسته به > فراهم 
تن 

. علائم بالینی قابل اعتماد برای تشسخیص بیشتر ناقلین 
بیماری‌های وابسته به 2 وجود ندارد. 

واریانت‌های توالی DNA‏ تا زمانی که پلی‌مورفیک نباشند در 
غربالگری هدفمند مفید و سودمند هستند. 

d‏ غربالگری شنوایی به طور معمول از ۱۲ ماهگی شروع می‌شود. 


OA 


۴. در مورد کروموزوم: ‏ 
a‏ در اکثر مردان فنوتیبی حاوی کاریوتیپ XX‏ 46 ژن SRY‏ 
وجود دارد و بر روی یکی از کروموزوم‌های X‏ یافت می‌شود. 
-b‏ در لیونیزاسیون یا غیرفعال سازی کروموزوم X‏ تمام ژن‌های 
یک کروموزوم X‏ خاموش می‌شوند. 
همه‌ی زنان دارای لیونیزاسیون برای کروموزوم X‏ موزاییسم 
هستد. 
۵ تکوین جنین مذکر تنها به عملکرد طبیعی ژن SRY‏ بستگی 
دارد 
». غیرفعال سازی کروموزوم X‏ ممکن است به نوعی با فرآیند 
دوقلوزایی تک زیگوتی در ارتباط باشد. 


۵ عوامل رونویسی: 
a‏ توالی‌های RNA‏ هسستند که در ترجمه در ریبوزوم‌ها اختلال 
ایجاد می‌کنند. 
6 تنها Sloe‏ > آنها خاموش کردن ژن‌ها در تکوین است. 
هنگامی که در بخش‌های بدن مگس سرکه جهش پیدا 
می‌کند. ممکن است کاملا سازماندهی شوند. 
.d‏ در Gala‏ جانبیت دخالتی ندارند. 
6 شامل play}‏ هستند که دارای موتیف انگشت روی هستند. 


o as‏ ۱ : بیماری شایع. ژنتیک چند عاملی و چند عاملی 
۱. در مورد آوتیسم: 

a‏ در بهترین حالت به عنوان یک نقص مادرزادی متابولیسم 

طبقه‌بندی می‌شود. ۱ 

می زان تطابق (هم خوانی) در دوقلوهای دو زیگوتی تقریا ۵۰ 

درصد می‌باشد. 

c‏ سندرم X‏ شکننده یک cde‏ اصلی آن می‌باشد. 

4 میزان خطر برای خواهر و برادر یک فرد مبتلا تقریبا ۸۵ است. 

© میزان ابتلا در دختران بیشتر از پسران می‌باشد. 


۲. آنالیز پیوستگی در بیماری‌های چند عاملی دشوارتر از 
بیماری‌های تک ژنی است زیرا: 
a‏ واریانت‌های موجود در بیش از یک ژن احتمالاً در ایجاد این 
اختلال نقش دارند 
ط تمداد افراد مبتلا در یک خانواده Viera!‏ کمتر از یک بیماری 
تک ژنی است 
» الگوی توراث معمولاً نامشخص است 


a - ضمیمه‎ 


» غربالگری نوزادان برای فیبروز کیستیک یک آزمایش مبتنی 
بر 0۱۸ است. 


۵ 
غربالگری نوزادان برای بیماری هموکروماتوزه شایع ترین 
بیماری مرتبط با جهش ژنی ارشی در جمعیت‌های اروپایی, 

یک برنامه مدیریتی ملی در بریتانیا است. 

0 غربالگری پیش از علائم در کودکان از نظر شروع بیماری‌های 
ژنتیکی در بزرگسالی تصمیمی است که توسط والدین گرفته 
می‌شود. 

-c‏ غربالگری نوزادان sl‏ فنیل کتونوری و کم SIE‏ تیروئید 
مادرزادی از قدیمی‌ترین برنامه‌های غربالگری هستند. 

.d‏ غربالگری برای نقص آسیل کواً دهیدروژناز با زنجیره متوسط 
بخشی از برنامه غربالگری لکه‌های خونی نوزادان است. 


ae le é ۳ 


ژنتیکی عمدتا برای هدف‌های تحقیق انجام می‌شود. 


فصل ۱۲: هموگلوبین و هموگلوبیتوپاتی‌ها 
۱. در ارتباط با هموگلوبین‌های مختلف :(Hbs)‏ 

8 زنجیره هموگلوبین جنینی ۷ به طور قابل توجهی با زنجیره 
8 بالغین متفاوت است. 

-b‏ زنجیره‌های هموگلوبین ۰8 و ۷ همگی در طول زندگی 
جنینی بیان می‌شوند. 

© زنجیره‌های ‏ بسیار زیادی در » تالاسمی وجود دارد. 

Hb Barts ۵‏ نوعی از تالاسمی بتا است. 

© اقلین ۵ تالاسمی اغلب از کم خونی علامت دار Gay‏ می‌برند. 


۲. در مورد بیماری سلول داسی شکل: 
اثر ub‏ شکل گلبول‌های قرمز خون در نتیجه اتصال 
هموگلوبین غیر طبیعی به غشای گلبول قرمز است. 
۲ ترومبوزهای تهدید کننده حیات ممکن است رخ دهند. 
. تفاوت HDS‏ با HbA‏ طبیعی در یک جایگزینی اسید آمینه 
منفرد است. 
. انفارکتوس طحال ممکن است رخ دهد اما دارای عواقب 
بالینی کمی می‌باشد. 
© جهش‌های نقطه‌ای (بدمعنی) علت معمول هموگلوبین 
غیرطبیعی در بیماری‌های داسی JSS‏ هستند. 


° 


a 


۳. در مورد واریانت‌های هموگلوبین (Hb)‏ 


yg Laie a, .‏ غربالگری اعضای خانواده» باید فرصت‌هایی Gly‏ 
ذخیره‌سازی نمونه 21۸ از پروباندهای دارای بیماری‌های 
کشنده در نظر گرفته شود. 


¥ 

. بیماران مبتلا به توبروز اسکلروزیس پیش علائمی, هميشه 
دارای راش‌های مشخصه صورت می‌باشند. 

. همیشه نوروفیبروماتوز نوع ۱ را به‌دلیل اینکه یک بیماری 
دارای نفوذپذیری کامل است را تا ۲ سالگی می‌توان تشخیص 
داد. 

. آزمایش‌های بیوشیمیایی به عنوان آزمایش‌های ژنتیکی 
تشخیصی نباید در نظر گرفته شوند. 

. تصویربرداری رزونان س مغتاطیسی از نخاع کمری در 
تشخیص سندرم مارفان ممکن است مفید باشد. 

. آزمایش ژنتیکی پیش‌بینی کننده همیشه Yb‏ با آنالیز مستقیم 
ژن انجام شود. 


iY 

. برنامه‌های غربالگری جمعیت UL‏ به طور قانونی اجرا شود. 

. در صورت وجود نوعی درمان یا پینش‌گیری از بیماری‌ها, 
برنامه‌های غربالگری جمعیت باید ارائه شود. 

. حساسیت یک آزمایش به میزانی اشاره دارد که آزمایش فقط 
افراد مبتلا را تشخیص می‌دهد. 

. ارزش پیش‌بینی کنن ده مثبت یک آزمایش غربالگری به 
نسبت آزمایش‌های Cute‏ که مثبت واقعی هستند اشاره دارد. 
. اگر برای یک بیماری با تاخیر در سن بروز درمان موثری 
وجود نداشته USL‏ آزمایشات ژنتیکی پیش‌بینی‌کننده باید با 
دقت زیادی انجام شود. 


۴ 

. درصد بالایی از افرادی که تحت آزمایش حاملین قرار 
می‌گيرند. نمی‌توانند نتیجه خود را به درستی به خاطر بسپارند. 
- غربالگری ناقلین برای فیبروز کیس‌تیک مفیدترین برنامه در 
ke‏ یونانی‌های قبرسی است. 

. احتمال آزمایش غربالگری که منجر به تبعیض شغلی شود, 
نگرانی عمده‌ای نیست. 

. غربالگری نوزادان برای دیس‌تروفی عضلانی دوشن امید به 
زندگی را بهبود می‌خشد. 


». تنوع گیرنده‌های آنتی ژن سطح سلول 7 را می‌توان با فرآیند 
تنوع ایمونوگلوبولین مقایسه کرد. 


۳ در بیماری ایمونولوژیکی و ایمنی: ۱ 
wa‏ انتقال آنتی‌بادی‌ها از طریق جفت مادر به نوزادان تقریبا ۱۲ 
ماه ایمنی ایجاد می‌کند. ۱ 
0 نقص ایمنی مرکب شدید (SCID)‏ وابسته به X‏ تقریبا ۸۵ تا 
۰ از تمام موارد SCID‏ را تشکیل می‌دهد. 
SCID 2‏ علی رغم نامش, هميشه یک بیماری شدید نیست. 
4 در اشکال مختلف SCID‏ همیشه یک ناهنجاری سلول T‏ 
وجود دارد. 
6 بیماری گرانولوماتوز مزمن یک ناهنجاری در ایمنی هومورال 


است. 


۴. در بیماری‌های ایمونولوژیک شایع: 

.a‏ سندرم DiGeorge/Sedlatkova‏ یک بیماری اولیه در عملکرد 
سیستم ایمنی می‌باشد. 

0 عفونت‌های باکتریایی فرصت‌طلب شدید در سندرم دی جورج 

ه. تشخیص پیش از تولد ژنتیکی slp‏ نقص ایمنی متفیر رایج 
امکان پذیر است. 

.d‏ اختلالات خودایمنی به دنبال توارث اتوزومال غالب است. 

€ بررسی عملکرد سیستم ایمتی در هر کودکی که دارای 
نارسایی رشد می‌باشد ob‏ در نظر گرفته شود. 


فصل ۱۴: مبنای ژنتیکی سرطان.. و ژنتیک سرطان 
۱ در ارتباط با مکانیسم‌های ژنتیکی عامل سرطان: 

bub a‏ کروموزوم می‌تواند از طریق تغییر فعالیت انکوژن به 
سرطان منجر شود. 

.b‏ انکوژن‌ها شایع‌ترین JSS‏ ژن‌های مستعد کننده هستند که 
منجر به ابتلا به سندرم‌های سرطان ارئی می‌شوتد. 

» ممکن است نقص در آپاپتوز به تومورزایی منجر شود. 

۵ فقدان هتروزیگوسیتی اصطلاح دیگری برای یک رویداد 
جهشی در یک انکوژن است. 

sly »‏ ایجاد سرطان کولورکتال یک جهش در ژن APC‏ کافی 
می‌باشد. 


.a‏ بسیاری از واریانت‌های Hb‏ بی ضرر می‌باشند. 

۵ انواع جهش در هموگلوبینوپاتی‌ها بسیار محدود می‌باشد. 
می‌دهد. 

». در برخی از تالاسمی‌هاء افزایش همولیز گلبول‌های قرمز رخ 
می‌دهد. 


-F‏ در مورد هموگلوبین (Hbs)‏ در طول زندگی: 
a‏ تداوم Hb‏ جنینی در بزرگس‌الی یک بیماری اکتسابی و نه 
ارئی است. 
-b‏ در طول زندگی جنینی» این LS‏ است که بیشتر هموگلوبین 
بدن را تولید می‌کند. 
۰ مغز استخوان در تولید هموگلوبین قبل از تولد نقشی ندارد. 
د. کبد تا سال دوم زندگی پس از تولد به تولید 140 ادامه می‌دهد. 
تداوم Hb‏ > در بزرگس‌الی یک بیماری خوش خیم 


۳ 


فصل ۱۳: ایمونوژنتیک 
در ارتباط .یا کمپلمان: 

js a‏ کمپلمان فقط با اتصال آنتی بادی و آنتی ژن فعال 
می‌شود. 

0 نقص مهارکننده Cl‏ می‌تواند به فعال شدن کمپلمان از طریق 

ab. go آنژینوروتیک ارثی کاهش‎ pal سطح 3) در‎ .c 

EE ically Saag کیاسان هط مکی درخ‎ a 
اک‎ 

». کمپلمان عمدتا در ماتریکس Bb‏ سلولی یافت می‌شود. 


۲ در ایمونولوژی: 
2. مولکول ایمونوگلوبولین از شش زنجیره پلی پپتیدی تشکیل 
شده است. 


-b‏ _ژن‌های زنجیره‌های مختلف ایمونوگلوبولین سبک و سنگین 
در ژنوم انسان نزدیک به هم هستند. 

». خویشاوندان نزدیک بهترین اهداکنندگان عضو می‌باشند زیر 
Var!‏ در هایلوتیب‌های یکسان اقتراک,دارند 

af DNA d‏ کننده زنجیره سبک x‏ شامل چهار ناحیه مجزا 


a 


تر از زنان یائسه تشخیص می‌دهد. 

.c‏ غربالگری رتینوبلاستوما Ub‏ از سال دوم زندگی شروع شود. 

۵ غربالگری کولونوسکوپی تنها زمانی نشان داده می‌شسود 
که معیارهای آمستردام در خویش‌اوندان مبتلا به سرطان 
کولورکتال برآورده شود. 

جراحی پیشگیرانه در پولیپوز آدنوماتوز خانوادگی و زنان مثبت 
از نظر دارا بودن جهش 130۸1 به شدت اندیکاسیون دارد. 


فصل ۱۵: فارماکوژنومیک. پزشکی شخصی. و درمان 
بیماری‌های ژنتیکی 


۱ داروهای تیوپورین که برای درمان سرطان خون 
(leukemia)‏ استفاده می‌شود: 
۵ شامل ۶ مرکاپتوپورین» ۶ تیوگوانین و آزاتیوپرین است. 
ub‏ همچنین برای سرکوب سیستم ایمنی استفاده می‌شود. 
در ۵۱ تا 96۵۲ بیماران ممکن است سمی باشد. 
4 می‌تواند عوارض جانبی جدی داشته باشد. 
6 توسط تیوپورین متیل ترانسفراز متابولیزه می‌شوند. 


۲ آنزیم‌های کبدی که نشان دهنده تنوع ژنتیکی در بیان 
می‌باشند و از اين رو بر پاسخ‌های داروها تأثیر می‌گنارند عبارتند ز: 
10۳ گلوکورونوزیل ترانسفراز 
ع. 0استیل ترانسفراز 
۸ الکل دهیدروژناز 
CYP2D6 i‏ 
CYP2C9 j‏ 


۳ نمونه‌هایی از بیماری‌هایی که در آنها درمان ممکن است 
تحت Sb‏ فارماکوژنومیک باشد عبارتند از: 
8 دیابت جوانان با سن بروز در بلوغ (MODY)‏ زیرگروه 
گلوکوکیناز 


۱۵ HNF زیرنوع‎ MODY . 


ات 


(HIV) عفونت ویروس نقص ایمنی انسانی‎ .c 
صرع‎ id 
توبر کلوزیس‎ 


۴ روش‌هایی که در حال حاضر sly‏ درمان بیماری‌های 
ژنتیکی استفاده می‌شوند عبارتند sj]‏ 


۲ در سندرم‌های سرطان خانوادگی: 


. فرضیه دو ضربه‌ای پیش بینی می‌کند که وقتی هر دو کپی 


از یک ژن حیاتی جهش ah‏ باشند. تومور ایجاد می‌شود. 


. جهش ۲۳53 فقط در سندرم Fraumeni‏ نا مشاهده می‌شود. 
. پروتوآنکوژن RET‏ در تمام اشکال نئوپلازی چندگانه 


اندو کریتی ایفای نقش می‌کند. 


. افراد مبتلا به jg oy‏ آدنوماتوز خانوادگی باید غربالگری 


فوقانی مجاری گوارش را انجام دهند. 


. سرطان اندومتریال یکی از ویژگی‌های سندرم Bid‏ می‌باشد. 


۳ در سندرم‌های سرطان خانوادگی: 


. سرطان تیروئید یک خطر در سندرم Bannayan Riley‏ 


۷۵۵ است. 


. مردانی که جهش رده زایشی در BRCAY‏ دارند در معرض 


. اساس ژنتیکی pled‏ سرطان‌های پسستان خانوادگی در حال 


حاضر به خوبی مشخص شده است. 


. سرطان پستان خانوادگی معمولا دارای نفوذپذیری کاملی 


برای مردان مبتلا به سرطان پروستات» ۳ درصد از 
خویش اوندان درجه اول مرد به طور مشابه تحت تأثیر IB‏ 
گرفته 9 مبتلا می‌باشند. 


۴ در سندرم‌های سرطان خانوادگی: 


. مدولوبلاستوما یک تومور شایع در بیماری ون هیپل لینداو 


آنسخ. 


. فلوکروموسیتوم اغلب در سندرم گورلین دیده می‌شود. 
. در سندرم پتز جگرز و سندرم لینج خطر ابتلا به سرطان 


تخمدان وجود دارد. 


. تظاهرات پوستی در سندرم پتز جگرز, سندرم گورلین و سندرم 


لینج رخ می‌دهد. 


. در دو سوم موارد سندرم «Grid‏ ژن مستعد کننده ناشناخته 


می‌باشد. 


۵. در پیشگیری و غربالگری سرطان: 
غربالگری سرطان کلیه در بیماری ون هیپل لینداو توصیه 


می‌شود. 


- ماموگرافی» سرطان پستان را در دوران پیش از یائسگی راحت 


OAA 


. پاچنب ری موضعی نمونه‌ای از از هم گسیختگی در تکوین 


طبیعی داخل رحمی می‌باشد. 


. ناهنجاری‌های چندگانه و متعدد گاهی نتیجه یک توالی است. 


x 


. سندرم داون را باید به طور دقیق تر »‌همراهی داون« نامید. 
. سندرم سوتوس, مانند سندرم داون» ناشی از یک ناهنجاری 


کروموزومی است. 


. اسپینا بیفیدا تقریبً ۲ مورد از هر ۱۰۰۰ تولد را تحت تأثیر 


قرار می‌دهد. 


. بیماری کلیه پلی کیستیک نوزادی مثالی از یک بیماری با 


الگوهای ورائتی متفاوت می‌باشد. 


. هولوپروزس_فالی hee‏ از یک بیماری با الگوهای ورائتی 


مختلف می‌باشد. 
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. امبریوپاتی تالیدومید نمونه‌ای از از هم گسیختگی در تکوین 


طبیعی داخل رحمی Zins‏ 


. ممکن است پاچنبری نتیجه آَنزی کلیه باشد. 

i‏ نقص اندام‌ها از ویژگی‌های سندرم والپروات جنینی نیست. 
j‏ ناهنجاری‌های متقارن معمولا در دیسپلازی ظاهر می‌شوند. 
| نقایص مادرزادی در ۱۰ درصد موارد prt‏ قابل توضیح است. 


۴ در ارتباط با تأثیرات ple‏ بر تکوین جنین: 


. عفونت مادرزادی می‌تواند منجر به نابیتایی و ناشنوا شدن 


یک فرد شود. 


. سه dale‏ دوم حاملگی خطرناک ترین زمان برای قرار گرفتن 


جنین در معرض عفونت‌های مادری است. 


. نقایص ستون مهره‌ها می‌تواند نتیجه دیابت شیرین درمان 


نشده در سه ماهه اول حاملگی باشد. 


. پلی مورفیسم در ژن متیلن تتراهیدروفولات ردوکتاز هميشه 


با افزایش خطر نقایص لوله عصبی همراه است. 


. از علائم‌های سندرم نونان و سرخجه مادرزادی تنگی دریچه 


SH)‏ است. 


pa‏ بیماری‌هایی که اغلب غیر مندلی هستند: 


. شکاف لب کام بیشتر از ۱ در ۱۰۰۰ تولد رخ می‌دهد. 
. همراهی‌ها به طور کلی خطر عود مجدد بالایی دارند. 
. خطر عود مجدد یک بیماری چند عاملی را معمولا می‌توان با 


a‏ ژن درمانی سلول زایشی 
2 پیوقد سازال‌خای قافن 
جایگزینی آنزیم /پروتئین 
4 محدودیت رژیم غذایی 
ce‏ ترمیم درجای جهش‌ها توسط مکانیسم‌های ترمیم DNA‏ 


سلولی 


Ts 


° 


لیپوزوم‌ها 

6 ویروس‌های وابسته به آدنو 

.c‏ الیگونو کلئوتیدهای آنتی سنس 
d‏ لنتی ویروس‌ها 

6 تزریق DNA‏ پلاسمید 


i» 


۶ ژن درمانی با موفقیت در درمان بیم‌اران مبتلا به 
بیماری‌های زیر استفاده شده است: 
a‏ فیبروز کیستیک (CF)‏ 
b‏ نقص ایمنی مرکب شدید وابسته به X‏ 
» بیماری سلول داسی JSS‏ 
d‏ هموفیلی 
». نقص ادنوزین دامیناز 


۷ روش‌های ژن درمانی بالقوه برای سرطان عبارتند از: 
مهار پروتئین‌های ادغامی 
5 تحریک سیستم ایمنی بدن 
افزایش بیان فاکتورهای رگ زایی 
4 تداخل RNA‏ 
». الیگونوکلئوتیدهای آنتی سنس 


b 


ro) 


فصل ۱۶: ناهنجاری‌های مادرزادی: سندرم‌های 
بدشکلی و ناتوانی یادگیری 
۰ 

Lagat a‏ ۵ درصد از مرگ و pe‏ نوزادان ناشی از ناهنجاری‌های 
مادرزادی است. 

-b‏ حداقل نیمی از سقطهای خود به خودی دارای اساس ژنتیکی 
stiles‏ 

»یک ناهنجاری مادرزادی عمده تقریبً از هر ۲۰۰ نوزاد ۱ aligi‏ 
را تحت تأثیر قرار می‌دهد و مبتلا می‌کند. 


تحت تأثیر قرار داده و مبتلا می‌کند. 
8 مشکلات یادگیری در سندرم کلاین فلتر شایع است. 
موزاییسم کروموزومی معمولاً در سندرم ترنر دیده می‌شود. 
۵ زنان با کاریوتایپ 47,XXX‏ نابارور هستند. 
سندرم‌های شکستگی کروموزوم می‌توانند باعث ایجاد 
سرطان شوند. 


۵ 

2 در سندرم X‏ شکننده, اندازه تکرارهای سه نوکلئوتیدی با 
انتقال از پدر به دختر به طور قابل توجهی تغییر نمی‌کند. 

.b‏ سندرم 2 شکننده یک بیماری واحد و کاملا مشخص و 
شناسایی شده است. 

دخترانی که فتق اینگوینال (کشاله ران) دو طرفه دارند باید در 
آن‌ها از نظر کروموزومی آزمایش صورت گیرد. 

4 برای تشخیص سندرم X‏ شکننده در دختران» کاریوتاییینگ 
طبیعی روش خوبی است. 

». آنالیز ریزآرایه هیبریداسیون ژنومی مقایسه ای» عدم تعادل 
Ss}‏ را در تقریباً ۵۰ درصد از کودکان مبتلا به اختلالات 


فصل ۱۸: نقایص متابولیسمی مادرزادی 
۱. در هایپرپلازی مادرزادی آدرنال: 
ممکن است زنان مردانگی و اندام تناسلی مبهم را نشان دهتد. 
.b‏ ممکن است مردان عدم مردانگی و اندام تناسلی مبهم نشان 
دهند. 
.c‏ نقص مینرالوکورتیکوئیدها تهدید کننده حیات می‌تواند باشد. 
۵ درمان در دوران کودکی مورد نیاز است اما معمولا در 
pas lla‏ نمی‌شود. 
¢. باروری اساسا در زنان مبتلاه تحت تأثیر قرار نمی‌گیرد. 


& 


۲ فنیل کتونوری: 
a‏ تنها علت افزايش سطح فنیل آلائین در دوره نوزادی است. 
.b‏ نیاز به درمان مادام العمر دارد. 
.c‏ عامل Epo‏ و اگزما است. 
d‏ منجر به کاهش سطح ملانین می‌شود. 
2 بخشی از همان مسیر تلید کلسترول استء 

۲ هپاتومگلی ویژگی مهم در کدام یک از موارد زیر است: 
a‏ سندرم هورلر 


بررسی کردن شجره نامه خانوادگی بیمار تعیین کرد. 

یکی از fle‏ هولوپروزنسفالی نقص متابولیک است. 

ce‏ بیماری قلبی مادرزادی از هر ۱۰۰۰ نوزاد ۱ نفر را تحت تاثیر 
قرار می‌دهد و مبتلا می‌کند. 


فصل ۱۷: اختلالات کروموزومی 
۱ در ارتباط با آنیوپلوئیدی‌ها: 

DNA تعداد کروموزوم‌ها در انسان پس از کشف ساختار‎ ia 
شناسایی قند.‎ 

ط. کاریوتایپ سندرم ترنر شایع‌ترین ناهنجاری تک کروموزومی 
در سقطهای خودبخودی است. 

» میزان سقط جنین در سندرم داون مش‌ابه همین میزان در 
جنین‌های از نظر کاریوتایپی طبیعی است. 

4 اکثر نوزادان مبتلا به سندرم داون از مادرانی متولد می‌شوند 
که کمتر از ۳۰ سال سن دارند. 

» همه کودکان مبتلا به سندرم داون باید به مدرسه استثنایی بروند. 

۲. در ارتباط با ناهنجاری‌های کروموزومی رایج: 

f‏ امید به زندگی کودکان مبتلا به تریزومی VA‏ (سندرم ادوارد) 

47,XXY 8‏ مردان بارور هستند. 

ch‏ منشا سندرم ترنر ,45 می‌تواند در میوز پدری باشد. 

i‏ همه افراد مبتلا به سندرم آنجلمن دارای یک حذف در 
کروموزوم ۵ هستند که با آنالیز هیبریداسیون ژنومی 
مقایسه‌ای ریز آرایه قابل تشخیص می‌باشد. 

Jj‏ سندرم دی جورج ناشی از نوترکیبی همولوگ ناجور بین 
توالی‌های DNA‏ تکراری مجاور هم است. 


۳. در بیماری‌های ریز حذفی: 
a‏ در بزرگسالان مبتلا به سندرم ویلیامز مشکلات عروقی 
زودهنگام مشاهده می‌شود. 
-b‏ بیماری قلبی مادرزادی یکی از ویژگی‌های سندرم پرادر ویلی 
9 اسمیت مگنیس Exal‏ 
جایگاه تومور ویلمز روی کروموزوم ۱۳ قرار دارد. 
4 ممکن است آنیریدیا ناشی از یک جهش Si‏ یا یک ریزحذف 
کروموزومی باشد. 
€- ممکن است رفتار کودک dy‏ تشخیص سندرم بدشکی کمک کند. 
و 
a‏ سندرم کلاین فلتر تقریبا ۱ نفر از هر ۱۰۰۰۰ تولا پسر را 


JUS! .‏ شناختی و زوال عقل از علائم اولیه HD‏ علامت دار 


هستند. 


۲. دیستروفی میوتونیک: 


. یکی از علائم دیستروفی میوتونیک بی‌خوابی است. 
. یکی از علل هایپرتونی نوزادان دیستروفی میوتونیک می‌باشد. 
. ارات بالینی دیستروفی میتونیک از طریق RNA‏ ایجاد 


می‌شوند. 


. نقایص هدایت قلبی یکی از علائم دیستروفی میوتونیک و 


کانالوپاتی یونی است. 


. در دیس‌تروفی میوتونیک نوع ۲ مانند دیستروفی میوتونیک 


نوع ۱, عمدتاً این بیماری به دلیل افزایش یک توالی تکرار 
شونده سه نوکلئوتیدی در DNA‏ ایجاد می‌شود. 


3 


. در فیبروز کیستیک جهش 11171 شایع Cy‏ جهش در 


شمال by)!‏ است. 


. در ژن CFTR‏ یک پلی مورفیسم اصلاح کننده درون ژنی بر 


a‏ تأثیر می کرد 


. کاردیومیوپاتی هایپرتروفیک بیشتر در اثر جهش در ژن‌های 


af‏ کننده کانال‌های یونی bul‏ می‌شود. 


i‏ بسیاری از دیستروفی‌های عضلانی ورانتتی مختلف را 


می‌توان به کمپلکسی که شامل دیستروفین (جهش یافته در 
دیستروفی‌های عضلانی دوشن و بکر) مرتبط دانست. 


. مشکلات یادگیری بخشی از آتروفی عضللانی-نخاعی 


Sila 


¥ 


ژن در isk‏ باشند. 


. یک نسبت غیر طبیعی عرض به طول به تنهایی یکی از 


علائم اصلی سندرم مارفان می‌باشد. 


- نوروفیبروماتوز نوع ۱ (NFI)‏ اغلب برخی از نسل‌ها را نادیده 


می‌گیرد. 


. یکی از علائم هر دو سندرم NFI‏ و مارفان می‌تواند اسکولیوز 


باشد. 


نوروفیبروماتوز نوع ۲ را شامل نمی‌شود. 


.b‏ بیماری‌های دخیره گلیکوژن 

.c‏ ناهنجاری‌های متابولیسم پورفیرین 
d‏ بیماری Sergei‏ 

oe‏ گالاکتوزمی 


۴ در ارتباط با بیماری‌های میتوکندریایی: 
aa‏ همه از ورائت مادری پیروی می‌کنند. 
بیماری باشند. 
». کمتر از ۵۰ محصول ژنی از ژنوم میتوکندری وجود دارد. 
d‏ بیماری لی Leigh‏ هميشه در اثر جهش نقطه‌ای یکسان ایجاد 
می‌شود. 
6 ژن سندرم بارت شناخته شسده است اما مسیر متابولیک 


تا امشخصر می‌باشد. 


۵. در ارتباط با بیماری‌های متابولیکی: 

a‏ چرخه کارنیتین و اسیدهای چرب با زنجیره بلند به هم مرتبط 
هستند. 

یک جهش نقطه‌ای توضیح دهنده بیشستر موارد نقص آسیل 
COA‏ دهیدروژناز زنجیره متوسط می‌باشد. 

بیماری‌های پراکسیزومال شسامل بیماری منکس و بیماری 
ویلسون است. 

4 ممکن است نقایص مادرزادی متابولیسمی همراه با هیپوتونی 
و اسیدوز باشد. 

e‏ آزمایش X ray‏ فاقد ارزش می‌باشد در تشخیص نقایص 
مادرزادی متابولیسمی. 


فصل ٩‏ ۱: بیماری‌های تک ژنی اصلی 
۱ بیماری هانتینگتون HD)‏ 
a‏ در 11۳ اگر ژن از مادر مبتلا منتقل شود سن بروز بیماری 
زودتر مشاهده می‌شود در فرزندان» اين حالت بیشتر از پدر 
مبتلا است. 


-b‏ در HD‏ کسانی که هموزیگوت برای جهش هستند. شدیدتر 


از کسانی که هتروزیگوت هستند تحت تاثیر قرار نمی‌گيرند. 


.c‏ از آغاز HD‏ ميانگین طول مدت بیماری تا یک مراحل پایانی 


۵ در HD‏ ممکن Cus!‏ عدم نفوذپذیری بیماری با آلل‌های غیر 


طبیعی تکرارهای سه نوکلئوتیدی کم همراه باشد. 


ry 


iy" 


. دقت تعیین جنسیت جنین با آزمایش پیش از تولد pt‏ 


تهاجمی, نمونه DNA‏ چنین فاقد سلول جنینی در گردش 
خون مادر کمتر از ٩۰‏ درصد است. 


. ناهنجاری‌های کروموزومی علت اصلی شفافیت نوکال 


رود آکوژئی ک چنین در اولتراسونوگرافی یک عامل خطر 


برای فیبروز کیستیک است. 


. برای زوجی که یک فرزند مبتلا به سندرم داون دارند. خطر 


حاملگی بعدی معمولا افزایش زیادی ندارد. 


. کروموزوم‌های مارکر خانادگی Vp ane‏ نظر بالینی مهم 


نستند. 


۴ در کمک باروری: 


. لقاح مصنوعی از طریق اهدا کننده روشضی است که نیازی به 


مجوز از سازمان لقاح و جنین شناسی انسانی (در انگلستان) 


ندارد. 


. جایگزینی(جانشینی) رحم در بریتانیا غیرقانونی است. 
. برای تشخیص ژنتیکی پیش از لانه گزینی clad‏ تخمک با 


تزریق داخل سیتوپلاسمی اسپرم صورت می‌گیرد. 


. میزان موفقیت یک چرخه لقاح آزمایشگاهی (IVE)‏ از نظر 


بچه‌دار شدن, ۷۵۶۰ است. 


. آتروفی عضلانی-نخاعی را می‌توان با تشخیص غیر تهاجمی 


پیش از تولد تشخیص داد. 


۵ 


Mol bs‏ بهبیماری‌های ژنتیکی در کودکانی که برای پدران 


تزریق داخل سیتوپلاسمی اسپرم صورت گرفته مبتلا متولا 
می‌شوند. افزایش می‌یابد. 


. اسپرم یک اهداکننده ممکن است تا ۲۵ بار استفاده شود. 
. کودکانی که با لقاح مصنوعی از طریق اهدا کنتده متولد 


می‌شوند» به اندازه کودکانی که به فرزند خواندگی پذیرفته 
می‌شسوند در مورد والاین بیولوژیکی خود می‌توانند اطلاعات 


. تشخیص پیش از تولا غیر تهاجمی بر روی DNA‏ آزاد قاقد 


سلول جنینی در گردش خون مادر قرار است جایگزین سایر 


۵ در ارتباط با بیماری عصبی-عضلانی: 

a‏ نوروپاتی حرکتی-حسی توارثی (HMSN)‏ نوع gl‏ 11 به یک 
دسته بندی ژنتیکی آشاره دارد. 

b‏ (14۳45 از تمام الگوهای Gay‏ اصلی می‌تواند پیروی کند. 

GUE‏ عصبی, به GL‏ خود عصب. در رایج ترین شسکل 
HMSN‏ تغییر می‌کند. 

4 تخمین سسطح کراتین ILS‏ و سطح فاکتور 110 به تیب 
برای شناس‌ایی ناقلین دیستروفی دوشن و هموفیلی ۸ خوب 
و سودمند است. 

.e‏ سندرم بروگادا (Brugada syndrome)‏ یکی از انواع آتروفی 
عضللانی نخاعی است. 


فصل ۰ ۳: آزمایشات پیش از تولد و ژتتیک باروری 
۱ در آزمایشات پیش از تولا: 

a‏ آمنیوسنتز به طور معمول در دوران بارداری در زمان زودتری 
انجام می‌شود. 

db‏ سلول‌های رشد یافته از آمنیوسنتز صرفا از پوست جنین منشا 
می‌گيرند. 

» نمونه برداری از پرزهای کوریونی یک روش بی خطر و ایمن 
در هفته ٩‏ حاملگی است. 

d‏ کاریوتایپ از بافت پرزهای کوریونی همیشه بازتاب واقعی 
کاریوتیپ در جنین متولا نشده خواهد بود. 

اسکن ناهنجاری جنین با سونوگرافی در هفته ۱۵ بارداری 
قابل اعتماد است. 


۲ در مورد مارکرهای پیش از تولد: 

8 در حاملگی‌های سندرم داون؛ سطح سرمی گنادوتروپین جفتی 
(HCG) shail‏ مسمولا افزآیشن Adin‏ 

b‏ غلظت WI‏ فیتوپروتئین (GFP)‏ در سرم yale‏ در حاملگی‌های 
سندرم داون معمولاً کاهش می‌یاید. 

در حاملگی‌های تریزومی ۱۸ مارکرهای سرم مادری مانند 
حاملگی‌های سندرم داون عمل می‌کنند. 

حدود ۹۵ درصد از حاملگی‌های سندرم داون با تعیین سن 
مادرء سطح سرمی 0۳۳ و 506 و شقافیت نوکال (گردن) 
جنین تعیین می‌شوند. 

حاملگی‌های دوقلو دلیل افزایش سطح سرمی GFP‏ مادر است. 


سوالات مبتنی بر موارد مشاهده شده 
فصل ۶: الگوهای ور ائت 


مورد ( 

مردی ۳۴ ساله در sis‏ سال گذشته دچار اسپاسم عضلانی 
(spasticity)‏ در پاهای خود شده است و خانواده وی متوجه 
برخی مشکلات حافظه و تغییر رفتار در آن شده‌اند. او رفلکس 
یا واکنش‌های غیرارادی محیطی بسیار سریعی دارد. او به همراه 
مادرش به کلینیک ژنتیک مراجعه کرده و در معاینات مش‌خص 
شد که او رفلکس‌های محیطی شدیدی دارد اما هیچ شکایت و 
نارضایتی‌ای از سلامت خود ندارد. مشخص می‌شود که پدر وی 
ممکن است دچار مشکلاتی مشابه پسرش در جوانی بوده. اما او 
در سن YO‏ سالگی در یک تصادف جاده‌ای جان باخت. 

_ کدام الگوهای ورائت باید در این سناریو در نظر گرفته 

شوند؟ 

۲ چه احتمالات تشخیصی باید در نظر گرفته شود؟ 
مورد ۲ 

یک زوج قبل از تشکیل خانواده برای مشاوره ژنتیک اقدام 
می‌کنند. هر دو مبتلا به ناشسنوایی حسی عصبی مادرزادی نسبت 
شدید می‌باشند. مرد تنها فرد مبتلا در خانواده خود است. که یک 
خواهر او دارای شسنوایی طبیعی می‌باشد» و زن دو خواهر و برادر 
دارد که برادر وی تشخیص ناشنوایی مشابه دارد و دیگر اعضای 


خانواده سالم هستند. 
a>.)‏ اطلاعات دیگری ممکن است قبل از بحث در 
مورد خطرات احتمالی ژنتیکی مفید باشد؟ 


۲ اگر همه تحقیقات و بررسی‌های اضافی طبیعی 
WS‏ چه الگوهای ورائتی و در نتیجه خطراتی برای 
فرزندان آینده باید در نظر گرفته شود؟ 


مورد ۲ 

زوجی فرزندی دارند که در اوایل کودکی پس از ترومای 
جزئی دچار تعدادی شکستگی در استخوان‌ها شده است و به آنها 
گفته می‌شسود که احتمالاً یک شکل خفیف از استئوژنز ایمپرفکتا 
است. والدین خود دچار شکستگی در دوران کودگی نشده‌اند با 
این وجود به Jd‏ اينکه فرزند دیگر آنها دچار شکستگی می‌شود. 
به آنها گفته می‌شسود که الگوی ورائت بیماری اتوزومی مغلوب 
است. این شامل توضیحی است مبنی بر ASI‏ بعید است که 
کودکان مبتلا در آینده فرزندان بیمار داشته باشند. 


اشکال آزمایش و غربالگری پیش از تولد شود. 
ناباروری از هر ۲۰ زوج یک نفر را تحت تاثیر قرار می‌دهد. 


& 


فصل ۱ ۲: مشاوره ژنتیک 


). 
فردی که به دنبال مشاوره ژنتیکی اسست: پروباند خوانده 
ay‏ 


. رتینیت پیگمانتوزا عمدتا از یک الگوی توارث پیروی می‌کند. 
. مشاوره ژنتیک» همه چیز در مورد خطرات عود مجدد بیماری 


. عقیده خود مشاور در مورد یک انتخاب دشوار همیشه سودمند 


Cauil 
مشاوره خوب نباید با توانایی بیمار در به خاطر سپردن خطرات‎ 
ژنتیکی سنحیده شود.‎ 


۲ 
احتمال داشتن نوزادان با ناهنجاری‌های مادرزادی در ازدواج 
کازین‌های درجه اول ۱۰ برایر بیشتر از جمعیت عمومی است. 


. به طور متوسط, پدربزرگ-مادربزرگ و نوه با هم در 


ژن‌هایشان مشترک می‌باشند. 
روابط نامشروع محارم عملا همیشه منجر به مشکلات 


یلدگیری LAS‏ در فرزندان می‌شود. 


. هم‌خونی را باید بسیار غیرعادی دانست. 
۰ هم‌خونی (Consanguinity)‏ منحصرا به ازدواج کازین‌ها اشاره دارد 


۳ 


. بیماری‌های ژنتیکی حوادث طبیعی هستند بنابراین احساس 


گناه در این موارد نادر است. 


. مشاوره ژنتیکی واضح تصمیمات باروری بیماران را تقریبا در 


همه موارد تغییر می‌دهد. 


. احتمال SQ)‏ اولین فرزند متولد شده از کازین‌های درجه gl‏ 


به یک بیماری اتوزومال منلوب ناشی از یک جهش ژن مضر 
به ارث رسیده از پدربزرگ و مادربزرگ dyed Miro‏ است. 


. انجام آزمایشات ژنتیکی کودکان در موارد فرزندخواندگی بسیار 


بیشتر از کودکانی است که با والاین اصلی خود بزرگ شده‌اند. 


. با توجه به اينکه ژنتیک پزشکی مدرن از نظر فنی و تکنیکی 


بسیار بیچیده است؛ گروه‌های حمایت از بیماران ارزش کمی 


oe. 


دارند. 


a 


نی 


a 
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T مورد‎ 

یک زن دارای یک برادر و یک دائی مبتلا به هموفیلی ۸ 
می‌باشد. او خود دارای دو پسر سالم بوده و ple‏ است فرزندان 
بیشتری داشته باشد. او به یک کلینیک ژنتیک ارجاع داده شده تا 
در مورد میزان خطر و گزینه‌ها صحبت کند. 

۱ صرفا بر اساس اطلاعات داده odd‏ خطر ناقل بودن 

زن برای هموفیلی ۸ چقدر است؟ 
۲ آیا gly‏ تغییر میزان خطر او می‌توان کاری انجام داد؟ 


فصل :٩‏ ژتتیک تکاملی و تکوین 
مورد ۱ 
یک کودک ۲ ساله به دلیل دور سر بزرگ بالای صدک 
۷ اگرچه به موازات خطوط صدک در حال رزشد است. به 
متخصصان ژنتیک ارجاع داده شده. والدین در مورد میزان خطر 
عود مجدد خواهان کسب اطلاعات می‌باشند زیرا plas‏ دارند 
فرزند دیگری نیز داشسته باشند. بطن‌های مغزی اتساع یافته‌اند و 
بحث‌های بسیاری در مورد احتمال شانت گذاری بطتی - صفاقی 
(ventriculoperitoneal)‏ با جراحان مغز و اعصاب انجام شده 
است. با گرفتن یک سابقه olf‏ خانوادگی» مشخص می‌شود 
که مادربزرگ پدری تحت نظر متخصصان پوست برای ضایعات 
یا لزیون‌های پوستی می‌باشد که برخی از آنها برداشسته شده 
است و عمو پدری نیز دارای کیست‌های دندانی بوده که توسط 
دندانپزشک بیمارستان برداشته شده است. 
۱ _ آیا تشخیصی وجود دارد که علائم مختلف در اعضای 
مختلف خانواده را در بر گیرد؟ 
۷ چه تحقیقاتی برای پدر کودک مناسب است و پاسخ 
به سوال اين زوج در مورد خطر عود مجدد چیست؟ 


مورد ۲ 
در اواترا سونوگرافی پیش از تولد در هفته ۲۰ بارداری» به 
نظر می‌رسد که جنین دارای قفسه سینه باریک با دنده‌های کوتاهه 
تغییرات کیستی در یک کلیه و احتمالا یک انگشت اضافی در هر 
دو دست است. والاین ارتباط خویشاوندی را انکار می‌کنند اما تا 
bul‏ که ممکن است خواهان کسب اطلاعات بیشتری در مورد 
تشخیص و پیش آگهی بیماری می‌باشند. 
چه گروهی از بیماری‌ها را باید با این یافته‌های 
سونوگرافی در نظر گرفت و به طور معمول از PLS‏ 
الگوی توارث پیروی می‌کنند؟ 


_ آیا اطلاعاتی که به والدین داده می‌شود صحیح است؟ 
۲ اگر نه. محتمل ترین الگوی ورائت و توضیح sly‏ 
عود مجدد شکستگی در خواهر و برادر چیست؟ 


فصل ۷: جمعیت و ژنتیک محاسباتی 


مورد ۱ 
jg»‏ یک بیماری اتوزومال مغلوب خاص در جمعیت A‏ 
les‏ 5 درو ۰ است. در Ib‏ که در جمعیت 3 بروز همان 
بیماری بسیار بیشتر تقریبا ۱ در ٩۰۰‏ است. مردی از گروه ۸ و 
یک زن از گروه جمعیت ad B‏ ازدواج و تشنکیل خانواذه را دزند 
آنها با آگاهی از بروز و شیوع نسبتً LVL‏ این بیماری در جمعیت 
8 به دنبال مشاوره ژنتیکی هستند. 
۱ . چه سوالات اساسی باید از هر کدام پرسیده شود؟ 
۲ بر اساس استفاده از تعادل هاردی واینبرگ» خطر بروز 
این بیماری در اولین بارداری برای آن‌ها چقدر است؟ 
مورد ۲ 
نوروفیبروماتوز نوع ۱ یک بیماری نسبتاً شایع مندلی است. 
در یک بررسی جمعیتی از ۵۰۰۰۰ نفر در یک شسهر ۱۲ مورد 
شناسایی شد که از این تعداد ۸ مورد متعلق به یک خانواده مبتلا 
بزرگ هستند. 
_ بر اساس این AB)‏ نرخ جهش در ژن نوروفیبرومین 
چقدر است؟ 
۲ . برخی از محدودیت‌های مربوط به ارزش نرخ جهش 
محاسبه شده را در یک بررسی مانند اين نام ببرید. 


فصل ۸: محاسبه خطر 
مورد ( 
در شجره نامه نشان داده شده» دو کازین با یکدیگر ازدواج 
کرده و تشکیل خانواده داده‌اند. با این «JE‏ عمو/دائی آن‌ها سال‌ها 
پیش بر اثر سندرم هورلر که یکی از موکوپلی ساکاریدوزها و یک 
نقص مادرزادی متابولیسمی با الگوی توراث اتوزومال مفلوب 
می‌باشد درگذشته است. 
۱ _ خطر ابتلای اولین فرزند اين زوج به سندرم هورلر 
چقدر است؟ 
۲ آیا می‌ت-وان چیزی بیش از ارقام خطر به اين زوج 
ارائه کرد؟ 


. 


i 
be 
زیرگروه‌های دیابت میزان خطر ابتلای‎ on! برای هر یک از‎ 


برادرش چقدر است؟ 


مورد ۴ 
دختر ۲ ساله‌ای با صرع جزئی (partial seizures)‏ مراجعه 
می‌کند. حمللات کوتاه و بدون تب است. از آنجایی که کودک 
نقص عصبی (neurological)‏ ندارد. تصمیم گرفته می‌شود که 
با داروهای ضد صرع درمان op i‏ یک سال بعد دوباره او دچار 
صرع عمومی بدون تب شد. در این موقعیت. مادر ۳۰ ساله او 
می‌پرسد که ایا این ممکن است ربطی به صرع خودش داشته 
باشد که در سن ۱۵ سالگی شروع شده است. اگرچه او از آن 
مان C26 i sell atts ales p Wei‏ تیم SaaS HP‏ 
(CT scan)‏ مغز قرار گرفته بود و پزشکان بیماری‌ای را تشخیص 
داده بودند که نام آن را به خاطر نمی‌آورد. تصویربرداری رزونانس 
مغتاطیسی مغز کودک ندول‌های غیر کلسیفیه‌ای را در دیواره 
جانبی بطن‌ها نشان می‌دهد. 
_ مادر می‌پرسد که آیا صرع ژنتیکی است و آیا اگر 
فرزند دیگری داشسته باشد ممکن است دوباره اتفاق 
بیفتد؟ چه پاسخی می‌توان به او داد؟ 
۲ چه تشخیص‌هایی را باید در نظر گرفت و Ul‏ می‌توان 
آزمایش ژنتیکی را توصیه کرد؟ 


مورد ۴ 
پسری ۵ ساله با تب غیرقابل توضیح و بدون دلیلی در 
بیمارستان بستری شد و مشخص شد که سطح گلوکز خون 
ql‏ گلوکز خون ناشتا او به ۷ میلی مول در jad‏ فزایش یافته 
است. یک سابقه خانوادگی جدی دیابت از طرف مادرش وجود 
دار به طوری که yak‏ دائی مادری و پدربزرگ مادری او همگی 
تحت تأثیر قرار گرفته و مبتلا بودند. پدرش هیچ علائم دیابتی 
ندارد. LI‏ عمه‌اش در بارداری اخیرش Cobo‏ بارداری داشسته 
است. آزمایشات ژنتیک مولکولی یک جهش هتروزیگوت ژن 
گلوکوکیناز در کودک را شناسایی می‌کند. 
مادر خانواده به ارث رسیده است. LI‏ این صحیح 
۲ عواقب GL‏ جهش ژن گلوکوکیناز برای این خانواده 


چیست؟ 


=e 


و ay‏ 
بش ری 


۲ سونوگرافیست ممکن است به دنبال چه آنومالی‌های 
دیگری برای کمک به aI)‏ اطلاعات پیش آگهی 
بیشتر باشد؟ 


مورد Y‏ 
دختر ۴ ساله‌ای را به دلیل مشکلات رفتاری از جمله 
مشکلات دفع ادرار و مدفوع (potty training)‏ نزد پزشک اطفال 
آورده‌اند. پزشک اطفال تصمیم می‌گیرد کروموزوم‌های کودک را 
با هیبریداسیون مقایسه‌ای ژنومی ریزآرایه بررسی LS‏ زیرا قبلا 
Sy‏ مورد سندرم 47,.XXX (triple X)‏ را مشاهده کرده بود که در 
آن دختر رفتار مخالفت‌گرایانه داشست. در کمال تعجب او نتیجه 
بررسی کروموزوم‌های دختر 6۷,۴۷ است یعنی »دختر« از نظر 

نتب «مرد» Saul‏ 
۱ _ مهمترین le‏ وارونگی جنسیت در یک کودک ۴ 
ساله که از نظر فنوتیپی دختر و از نظر فیزیکی نیز 
ماع Seek taal‏ 
۲ _ متخصص اطفال چه Lb‏ به والاین بگوید و چه 
بررسی‌هایی باید انجام شود؟ 


فصل ۱۰: علل ژنتیکی بیماری‌های شایع. پلی ژنی و 
چند عاملی 


مورد ۱ 

یک دختر ۱۶ سلله از پزشک عمومی خود داروهای ضد 
es bb‏ خوراکی درخواست می‌کند. با گرفتن سابقه خانوادگی, 
مشخص شد که مادرش در سن ۴۰ سالگی ترومبوز ورید عمیقی 
داشته و پس از آمبولی ریوی در سن ۵۵ سالگی فوت کرده است. 
هیچ سابقه خانوادگی مرتبط دیگری وجود ندارد. 

)- برای این دختر چه آزمایش ژنتیکی مناسب است؟ 

۲ محدودیت‌های آزمایش در این شرایط چیست؟ 


مورد ۲ 
زن YO‏ ساله‌ای Mine‏ به دیابت تشخیص داده شده و تحت 
درمان» با شروع انسولین, قرار گرفته است. او و برادر VA‏ ساله‌اش 
به فرزندی پذیرفته شده‌اند و هیچ ارتباطی با والدین اصلی خود 
ندارند. برادرش IMS‏ هایپرگلیسمی را نان نمی‌دهد. هر دو 
شنوایی طبیعی دارند و هیچ BL‏ قابل توجه دیگری وجود ندارند. 
به کدام زیرگروه‌های احتمالی دیابت ممکن است مبتلا 


باشد. و الگوهای توارث این زیر گروه‌ها چیست؟ 


ل‌ 
۲ چه تحقیقاتی برای cpl‏ وضعیت مناسب است؟ 


مورد ۲ 

جوانی که والدینش اهل West Indian‏ هستند. پس از 
مراجعه با درد شدید شکم و مقداری تب در بخش تصادفات و 
آورژانس بستری می‌شود. شک به owl!‏ حاد وجود دارد 3 بیمار 
برای وجودآپاندیس احتمالی تحست لاپارتومی قرار میگیرد. با 
این JE‏ پاتولوژی جهت ole‏ شناسایی نشده است. متعاقبا 
ادرار تیره به نظر می‌رسد. 

 .\‏ چه تحقیقات دیگری ممکن است در این مرحله 


1 چه شکلی از تحقیقات و بررسی‌ها مناسب است؟ 


فصل ۱۳: ایمونوژنتیک 


مورد ( 
مردی ۳۲ ساله به مدت ۲ سال دارای درد و اسپاسم 
عضلات در انتهای کمر بوده و اخیراً در چشمانش مقداری سوزش 
و ناراحتی‌هایی ایجاد شسده است. رادیوگرافی انحام می‌شود و 
تشخیص اسپوندیلیت آنکیلوزان (Ankylosing spondylitis)‏ داده 
می‌شود. او به یاد می‌آورد که پدربزرگ مادری‌اش دچار مشکلات 
مشابه در کمر و همچنین آرتروز در ple‏ مفاصل بوده است. او 
سه فرزند خردسال دارد. 
_ آیا احتمال دارد پدربزرگش هم مبتلا به اسپوندیلیت 
انکیلوزان بوده باشد؟ 
۲ خطانتقال این بیماری به سه فرزند او چگونه 
می‌باشد؟ 
مورد ۲ 
یک دختر ۴ ساله بسه طور مکرر از عفونت‌های تتفسی 
فوقانی همراه با دردهای قفسه سینه رنج می‌برد و هر یک از 
حملات در مقایسه با همسالان پیش دبستانی‌اش طولانی تر 
است. پزشکان هميشه فرض می‌کنند که اين به نوعی به دلیل 
ماه‌های اولیه زندگی او است؛ زمانی که او تحت عمل جراحی 
قلب برای بیماری تترالوژی فالوت قرار گرفت. او همچنین با 
بینی گرفته صحبت می‌کند و در پرونده نوزادی‌اش سطح کلسیم 
پایینی برای چند روز را نشان می‌داد. 
۱ آیا تشخیص زمینه‌ای وجود دارد که بتواند عفونت‌های 
dol‏ فوقانی تنفسی مکرر و طولانی او را ییان کند؟ 


فصل ۱ ۱: غربالگری بیماری‌های ژنتیکی 


مورد ۱ 

مردی ۳۲ ساله قد بلند و EY‏ است و اکو کاردیوگرام طبیعی 
دارد و ۲۰ سال پیش پدرش به طور ناگهانی در سن ۵۰ سالگی به 
دلیل مشکوک یودن به آنوریسم آئورتی شکمی فوت کرد. پزشک 
عمومی به این که LI‏ بیمارش مبتلا به سندرم مارفان می‌باشد يا 
خیر شک دارد. بنابراین او را به کلنیک ژنتیک ارجاع می‌دهد. او 
دارای برخی از علائم سسندرم مارفان می‌باشد. اما به طور دقیق, 
تنها در صورتی معیارهای پذیرفته شده با بیماری مطابقت می‌کند 
که سابقه خانوادگی Lad‏ برای این بیماری مثبت باشد. او یک 
برادر با قد متوسط و سه فرزند خردسال دارد که در سلامت کامل 
به سر می‌برند. 

۰ _ از نظر آزمایشات ژنتیکی, اگر تشخیص سندرم مارفان 

باشد. غربالگری چه محدودیت‌هایی دارد؟ 
۲ موارد غربلگری برای خانوده چیست؟ 


مورد ۲ 
یک آزمایش غربالگری برای فیبروز کیستی (CF)‏ در 
جمعیت ۰ نفری نوزادان تازه متولد شده در حال ارزیابی 


است. این آزمایش در ۸۰۵ نوزاد مثبت است که در نهایت با 
ترکیبی از آنالیز DNA‏ و آزمایش تست عرق نشان داده شد که 
۵ نفر از آنها CF‏ دارند. از Glee‏ نوزادانی که تست غربالگری 
آنها منفی است. پنج نفر متعاقباً دچار علائم می‌شوند و CFL‏ 
تشخیص داده می‌شوند. 
حساسیت و اختصاصیت این آزمایش غربالگری 
چیست؟ 


۲ . ارزش پیش‌بینی مثبت تست غربالگری چقدر است؟ 


فصل ۱۲ : هموگلوبین و هموگلوبینوپاتی‌ها 


مورد ( 

یک زوج چینی که در Jb‏ حاضر ساکن انگلستان می‌باشند. 
در طول زمانی که در a‏ زندگی می‌کردن د» دو yu‏ حاملگی 
داشتند و نتیجه در هر دو مرده‌زایی به شکل نوزادانی به همراه 
دم (هیدروپ-س فتالیس) بود.آنها هیچ فرزند زنده‌ای ندرن. آنها 
به دنبال مشاوره ژنتیکی در مورد احتمال تکرار این اتفاق هستند. 
اما هیچ پرونده پزشکی برای حاملگی‌ها در دسترس نیست. 

۱ چه احتمالات تشخیصی باید در نظر گرفته شود؟ 


او در سن ۵۰ سالگی مبتلا به سرطان آندومتر تشخیص داده 
شده است. پروباند دارای سه فرزند می‌باشد که در اواسط دهه 
۰ سالگی هستند. 
A‏ این الگوش بدخیسی نان ales‏ یک سوم 
ily ws‏ خاتولدگی شتاشه شنده است و Fl‏ چتین 
cul‏ چگونه می‌توان آن را بررسی کرد؟ 
۲ _ بدون اطلاعات بیشتر, چه نوع sly SIS SLE‏ سه 
فرزند پروبند ممکن است پیشنهاد شود؟ 


فصل ۱۶: ناهنجاری‌های مادرزادی: سندرم‌های 
بدشکلی و ناتوانی‌های یادگیری 


مورد ۱ 

یک زوج جوان اولین حاملگی خود را به دلیل ناهنجاری 
جنینی از دست داده‌اند. پلی هیدرامنیوز در اولتراسونوگرافی و 
همچنین al‏ کوچک جنینی در یک طرف تشخیص داده شد. 
آمنیوسنتز انجام شد و کاریوتایپ الگوی ۷,۴۶ طبیعی را نشان 
داد. این زوج مطمئن نبودند که چه کنند. اما در نهایت برای 
خاتمه بارداری در هفته ۲۱ اقدام کردند. آنها بسیار ناراحت بودند و 
نمی‌خواستند تحقیقات بیشتری از جمله کالبد شکافی (Autopsy)‏ 
انجام شسود. آنها با رادیوگرافی کل بدن جنین مواققت کردند و 
برخی از مهره‌های فوقانی قفسه سینه بد شکل (misshapen)‏ 


بودند. 
۰ زوج در ارتباط با این که آیا چنین مشکلی ممکن است 
دوباره رخ دهد یا خیر سوالاتی می‌پرسند؛ چه چیزی 
می‌توان به آنها گفت؟ 
۲ چه تحقیقات بیشتری ممکن است برای اطلاع از 
خطر ژنتیکی مفید بوده و کمک کتنده باشد؟ 
مورد ۲ 


در معاینه معمول نوزادی در روز دوم پس از تولد. یک نوزاد 
با شکاف کام مشخص شد. حاملگی بدون واقعه و بدون قرار 
گرفتن در معرض تراتوژن‌های بالقوه بود و سابقه خانوادگی منفی 
است. متخصص اطفال همچنین مشکوک ay‏ اندام‌هایی که کمی 
کوتاه هستند می‌شود. وزن نوزاد هنگام تولد در صدک ۲۵ و قد 
آن ذر ضدک ۲ قرار داشته است. 

de‏ تشخیص‌هایی را می‌توان در نظر گرفت؟ 

۲ مسائل مدیریتی در چنین مواردی چگونه است؟ 


۲ چه مدیریت دیگری در خانواده نشان داده شده است؟ 


فصل ۱۴: ژنتیک سرطان و اساس ژنتیکی سرطان 


مورد ( 

خانمی ۳۸ ساله که اخیرا ay‏ دلیل سرطان پستان ماستکتومی 
شده است. درخواست ارجاع به خدمات ژنتیکی را دارد. پدرش در 
دهه ۵۰ زندگی‌اش تعدادی پولیپ روده را برداشسته و پسر عموی 
او در دهه ۴۰ زندگی خود به نوعی سرطان تیروئید مبتلا شد. 
پزشک عمومی با مجموعه‌ای از دستورالعمل‌ها پیشنهاد می‌کند 
که شکل خانوادگی سرطان پستان در آنها بعید استه زیرا او نها 
کسی Megas ial‏ بوده KiNG‏ ,جوا Ris asl‏ قبایلی به 
ارجاع او برای خدمات ژنتیکی ندارد. 

cal bl‏ سابقه می‌واند یماری خانوادگی دیگری را 

تشان دهد؟ SS‏ چنین استه pS‏ یک؟ 
۲ چه علائم بالینی دیگری ممکن است سرنخی برای 


مورد ۲ 

یک زن ۳۰ ساله به دلیل نگرانی در مورد خطر ابتلا به 
سرطان پستان برای مشاوره ژنتیکی معرفی می‌شود. مادر 
مشاوره‌گیرندهآخیً در سن ۵۵ سالگی مبلا یه سرطان پستان 
تشخیص داده شده است. دختر برادر مادرش (دختر دائی 
مشاورگیرنده) در ۳۸ سالگی سرطان پستان دوطرفه تشخیص 
داده شد و ۵ سال پیش بر اثر بیماری متاستازی درگذشت. کازین 
او در یک مطالعه تحقیقاتی شرکت کرده بود که یک جهش ژن 
2 در او شتاسایی شد. متخصص ژنتیک بالینی پیشنهاد 
می‌کند که مادر مشاوره‌گیرنده wh‏ قبل از ارائه آزمایش پیش بینی 
کننده به دخترش, آزمایش شود. هنگامی که یک نتيجه منفی 
توسط آزمایشگاه گزارش می‌شود شگفت زده و متعجب می‌شوند. 

)- _ توضیحات ممکن برای این نتیجه چیست؟ 

۲ خطر ابتلای عمولدائی مشاوره‌گیرنده به سرطان 

پستان چقدر می‌باشد؟ 


مورد ۳ 

یک مرد ۵۸ ساله مبتلا به آدنوکارسسینوم کولورکتال 
تشخیص داده شده است که روده بزرگ فوقانی را تحت SU‏ 
قرار می‌دهد. اعتقاد بر این است که مادربزرگ پدری او به دلیل 
سرطان AS‏ فوت کرده است. در So‏ که یک دختر عمو/ عمه 


خفیف و ناتوانی ذهنی خفیف می‌باشد؛ دیگری دختری ۱۸ ساله 
By‏ کوتاه دور سسر کوچکه چاقی و تنل ذهنی خفیف است. 
هر دوی آنها حدود ۱۵ سال پیش کاریوتیپ طبیعی داشتند. pole‏ 
به شما می‌گوید که خواهرش در استرالیا دختری دارد که شباهت 
زیادی به دختر خودش دارد و همچنین یک دائی داشت که بسیار 
شبیه پسرش بود. 
Ud‏ راهسی برای توضیح این سابقه خانوادگی وجود 
دارد؟ 
۲ _ چه آزمایشات دیگری WL‏ در نظر گرفته شوند؟ 


مورد ۲ 
یک متخصص اطفال یک آزمایش هیبریداسیون مقایسه‌ای 
ژنومیک ریزآرایه (CGH array)‏ را برای یک پسر ۸ ساله که 
عملکرد مدرسه‌اش ضعیف است و نیاز به حمایت بیشتری دارد 
ترتیب می‌دهد. او همچنین CHS de‏ رفتاری در برقراری روابط 
اجتماعی دارد و بحث‌های زیادی در مورد اینکه ایا او Bb‏ برای 
اوتیسم احتمالی ارزیابی شود وجود دارد. متخصصین به اين 
دیدگاه تمایل دارند که فرزندپروری ضعیف و شرایط دشوار را 
به‌عنوان دلیلی مطرح کنند. زیرا مادر به تنهایی از او و سه فرزند 
دیگر مراقبت می‌کند و او خودش در مدرسه نیز عملکرد خوبی 
نداشته اسست. نتيجه آزمایش هیبریداسیون مقایسه‌ای ژنومی 
Gio al lp,‏ کوچکی را در ۱۵۹۱۱,۲ نشان می‌دهد و کودک به 
یک متخصص ژنتیک بالینی ارجاع می‌شود. 
 .(‏ چگوثه ممکن است یافته‌های هیبریناسیون مقایسهای 
ژنومی ریزآرایه به توضیح وضعیت در مدرسه و خانه 
کمک کند؟ 
۲ چه تحقیقات بیشتری نشان داده شده و امکان پذیر 


فصل ۱۸: نقایص مادرزادی متابولیسمی 
مورد ۱ 

پسر ۲ ساله‌ای که یک خواهر ۴ ماهه دارد به دلیل بیماری 
استفراغ و کسالت خواب و سرگیجه در بیمارستان بستری شده 
است. علیرغم استفراغ, علائم او با تزریق مایعات درون وریدی 
به سرعت بهبود می‌یابده اما گلوکز خون او پایین باقی می‌ماند و 
مایعات درون وریدی بیش از حد معمول مورد نیاز اسست. والاین 
اظهار کردند که که قبلاً چنین اتفاقی افتاده است اگرچه او بدون 
مراجعه به پزشک بهبود یافته است. 


مورد ۲ 

یک زوج دارای یک دختر ۱۰ ساله با ناتوانی LAS‏ ذهنی, 
سابقه هیپوتونی و مشکلات تغذیه, صرع‌های olf‏ به olf‏ اما 
تصویربرداری رزونانس مفناطیسی منز طبیعی, تقریبً بدون زبان 
گفتاری یا صحبتی نمی‌کند. پارامترهای رشد در محدوده طبیعی, 
و برخی علائم دیسمورفیک می‌باشند. آنها به دلیل نگرانی از 
اینکه ممکن است فرزند اسیب دیده و مبتلای دیگری داشته 
باشند, تلاش برای گسترش خانواده خود را به تعویق انداخته‌اند و 
می‌پرسند که LI‏ می‌توان اقدامات بیشتر انجام داد. 

۰ بدون اطلاعات یا تحقیقات بیشتر اگر آنها تصمیم 
بگیرند فرزند دیگری داشسته USL‏ چه پیشنهاد و 
توصیه‌های کلی را می‌توان در مورد خطر عود مجدد 
بیماری ارائه داد؟ 

۲ برای کمک بیشتر به زوج چه گزینه‌های تحقیقاتی 
دیگری وجود دارد؟ 


فصل ۱۷: اختلالات کروموژومی 


مورد ( 

یک نوزاد دختر تازه متولا شده تا حدودی دیسمورفیک به 
نظر می‌رسد و با نقص دیواره دهلیزی-بطنی قلب تشخیص داده 
می‌شود. و متخصصین اطفال فکر می‌کنند ممکن است مبتلا 
به سندرم داون باشد. این موضوع با والاین مورد بحث قرار 
می‌گیرد و هیبریداسیون مقایسه‌ای ژنومی ریزآرایه Microarray)‏ 
(comparative genomic hybridization‏ انجام می‌شود. نتیجه 
آزمایش به Ub‏ عادی و نرمال است. نوزاد در دوران شیرخوارگی 
بسیار خوب و با گریه بسیار کم بود بنابراین هیچ بررسی بیشتری 
برای آن انجام نشد. متعاقبا کودک تأخیر متوسط تا شدید در 
تکوین IS‏ و ضربات و کوبیدن سر را نشان می‌دهد و هر شب 
به مدت حدود ۴ ساعت از خواب بیدار می‌شود. تمایل دارد افراد 
را بیش از حد در آغفوش بگیرد و براکی‌داکتیلی خفیف دارد. 
متخصصین اطفال او را برای نظرخواهی به یک متخصص زژنتیک 
ارجاع می‌دهند. 

۱ آیا شرح حال و سابقه نشان دهنده تشخیص است؟ 

۲ چه تحقیقاتی ub‏ درخواست شود؟ 
مورد ۲ 

یک مادر ۴۵ ساله دو فرزند دارد اما شرکای متفاوتی دارد. 
یکی از آنها پسری ۲۰ ساله با قد طبیعی, علائم دیسمورفیک 


۲ مراحل بعدی برای بررسی Cn!‏ بیماری چیست؟ 


مورد ۲ 

یک زوج میانسال وقتی دختر ۲۱ ساله‌شان در هنگام رقص 
غش کرده پریشان شده و نتوانستند آن را احیا کنند. در معاینه 
پس از مرگ plas‏ آزمایشات سم شناسی منفی است و هیچ دلیلی 
برای مرگ CHL‏ نمی‌شود. مادر به یاد می‌آورد که پدرش در دهه 
۰ زندگی خود به طور ناگهانی در اثر آنچه در آن زمان تصور 
می‌شد سکته قلبی بود فوت کرده و خواهرش دچار سرگیجه شده 
بود اما به پزشک خود مراجعه نکرده بود. اين زوج سه فرزند دیگر 
دارند که جوان و علاقمند به ورزش هستند و آنها بسیار نگران 
هستند که اين GI‏ دوباره رخ دهد. 

چه تحقیقاتی مناسب است؟ 

۲ چه توصیه‌ای wb‏ به خانواده کرد؟ 


مورد ۲ 
یک جوان ۲۱ ساله دچار پنوموتوراکس خود به خودی شده 
است که به خوبی برطرف می‌شود. مشخص شد که او شلی 
مفاصل و کام بلند با سابقه دندان‌های متراکم دارد. پزشکان 
مطرح می‌کنند که او همکن است ستدرم مارفان داشته باشد و 
اکوکاردیوگرام انجام دادند که نارسایی خفیف دریچه میترال را 
نشان می‌دهد. او اشاره می‌کند که پدربزرگ مادری‌اش در سن 
۰ سالگی دچار آنوریسم آئورت شد و درگذشت. پزشکان او را با 
تشخیص احمالی سندرم مارفان به ژنتیک بالینی ارجاع می‌دهند. 
_ برای تایید یا رد تشخیص سندرم مارفان چه اقداماتی 
می‌توان انجام داد؟ 
۲ اگر تشخیص سندرم مارفان نباشد. چه بیماری‌های 
دیگری را می‌توان در نظر گرفت؟ 


فصل ۰ ۳: آزمایشات پیش از تولد و ژنتیک باروری و 
تولید io‏ 

مورد ) 

یک زن باردار ۳۶ ساله پس از مشاهده افزایش شفافیت 
نوکال در اولتراسونوگرافی, انتخاب می‌کند تا تحت آزمایش 
بیوپسی (نمونه‌برداری) پرزهای کوریونی قرار گیرد. نتیجه اولیه. 
با استفاده از واکنش زنجیره‌ای پلیمراز فلورسانت کمی PCR-(‏ 
KJQF‏ خبر خوبی است. هیچ مدرکی برای تریزومی ۲۱ وجود ندارد 
وزن بسیاز geal,‏ آسوده JAB‏ شسنه است: cally‏ حال, رون 


۱ این سابقه بیماری چه چیزی را نشان می‌دهد؟ 


مورد ۲ 

یک پسر ۱ ساله با تاکی «(tachypnea) ay‏ به ویژه در هنگام 
تغذیه و نقاط عطف حرکتی کمی با تأخیر مراجعه می‌کند. مادرش 
می‌گوید که یک خاله بزرگ مادری داشت که گفته می‌شود دو 
پسر داشته و هر دو دراواخر کودکی به دلیل مشکل ضعف قلبی 
و عضلانی درگذشتند. در تحقیقات و معاینات مشخص شد که 
پسر دارای یک کاردیومیوباتی متسع و ضعف عضلانی عمومی 
خفیف است. 

۱. . ترکیب علائم بالینی و سابقه خانادگی چه وضعیت و 

تشخیصی را پیشنهاد و ارائه می‌کند؟ 
۲ . چه تحقیقات بیشتری نشان داده شده و مناسب است؟ 


مورد ۲ 
یک زن ۲۸ ساله طی چندین سال متوجه شده است که 
آنرزی مشایهی را که در سین ۲۰ سالگی tls‏ ندارد. او در 
هنگام فعالیت by iad‏ به راحتی خسته می‌شود و اعضای خانواده 
متوجه شده‌اند که پلک‌های او کمی افتاده. همچنین فکر می‌کنند 
شنوایی او تحلیل رفته و رو به وخامت است» که او به شدت آن 
را انکاو می‌کند. 

). یک سابقه خانوادگی مفصل و دقیق چگونه می‌تواند 

به تشخیص در این مورد کمک $US‏ 
۲ چه بررسی‌هایی باید انجام شود؟ 


فصل ۱٩‏ : بیماری‌های مونوژنیک اصلی 


مورد ۱ 

زنی ۲۱ ple allo‏ به تشکیل خانواده است اما نگران است 
زیرا تشخیص داده شده که برادر ۳۹ ساله‌اش در سن ۲۰ سالگی 
مبتلا به دیس‌تروفی عضللانی بکر است و به DL‏ می‌آورد که به او 
گفته شده است که این بیماری بر پسرها تأثیر می‌گذارد و مبتلا 
می‌شوند و اما زنان آن را منتقل می‌کنند. برادر او هنوز زنده است 
اما اکتون به دلیل بیماری خود کاملا از کار افتاده و ناتوان اسست. 
هیچ سابقه خانوادگی گسترده‌تری از دیستروفی عضلانی وجود 
ندارد. 

_ آیا تشخیص اصلی و اولی قابل اعتماد است - آیا 

احتمالات دیگری وجود دارد؟ 


۲ چه اطلاعات آماری باید در مورد حساسیت آزمون به 
او داده شود؟ 


فصل ۱ ۲: مشاوره ژنتیک 


مورد ( 

یک زوج دارای یک پسر با علائم دیسمورفیک» قد کوتاه و 
تاخیر تکوینی نسبتا شدید هستند. آنالیز هیبریداسیون مقایسه‌ای 
ژنومی ریزآرایه یک عدم تعادل ژنتیکی جزئی را شناسایی می‌کند 
که در یک کاریوتایپ استاندارد تشخیص داده نشده است» و 
مشخص شده است که پدر یک جابجایی متعادل دارد که مستعد 
این pol‏ است. خانواده او همیشه مادر را به دلیل سابقه مصرف 
دارو مقصر وضعیت کودک می‌دانند و در نتیجه این زوج دیگر 
با خانودهبزرکتر خود صحبت نمی‌کنند. اگر بخواهند مسائل را 
cl‏ خانواده بزرگتر او توضیح tims‏ معتقدند اطلاعات موهن و 
نادرست زیادی در شبکه‌های اجتماعی منتشر می‌شود. با این 
JE‏ از طریق دوستان او متوجه شده است که خواهرش قصد 
تشکیل خانواده دارد. 

۱ مسائل مهم موارد ژنتیکی چیست؟ 

۲ _ این پرونده چه مسائل دیگری را مطرح می‌کند؟ 
مورد ۲ 

یک زوج دارای فرزندی می‌باشند که از طریق غربالگری 
نوزادان مبتلا به فیبروز کیستیک (CF)‏ تشخیص داده می‌شود. 
کودک برای جهش رایج p-Phed-Adel‏ هموزیگوت است. آنها 
درخواست تشخیص پیش از تولا در حاملگی بعدی را دارند. اما 
آنالیز DNA‏ نشان می‌دهد که پدر pPhed-Adel Jab‏ نیست. Sol‏ 
فرض شود که او پدر بیولوژیکی کودک مبتلا به OF‏ نیست. و 
اين زمانی تایید می‌شود که آنالیز بیشتر نشان دهد که کودک 
هاپلوتیپ مشترک با او ندارد. 

این اطلاعات چه مشکلات و مسائل پزشکی را ایجاد 

می‌کند؟ 
۲ اين نتایج چه مسائل مشاوره‌ای را مطرح می‌کند؟ 


clin Syl‏ کشت bad‏ بیش از ۴ apache‏ مشخمن ی شود که 
موزاییسم برای تریزومی ۲۰ وجود دارد. او یک هفته بعد تحت 
آمنیوسنتز قرار می‌گیرد و ۳ هفته بعد از آن نیز نتیجه تعدادی 
سلول با تریزومی ۲۰ را نشان می‌دهد. 
_ چرا علاوه بر بیویسی پرزهای کوریونی» آمنیوسنتز 
یز انجام می‌شود؟ 
۲ _ به دنبال ons‏ آمنیوسنتز چه کارهای دیگری 
می‌توان انجام داد؟ 
مورد ۲ 
یک زوج دو پسر مبتلا به اوتیسم دارند و بسیار تمایل دارند 
فرزند دیگری داشته باشند. آنها آماده انجام هر اقدامی هستند تا 
اطمینان حاصل شود که JS ute‏ تکرار نمی‌شود. نها امالاعات 
زیادی را از اینترنت به دست آورده‌اند و متوجه شده‌اند که پسرها 
بیشستر تحت تأثیر قرار می‌گیرند و مبتلا می‌شوند؛ نسبت جنسی 
مرد به زن تقریبا ۴ ay‏ ۱ است. همانطور که آنها متوجه شدند. oly‏ 
حل ساده برای مشکل il‏ انتخاب جنسیت با تشخیص ژنتي 
پیش از لانه گزینی (PGD)‏ است. 
چه بررسی‌هایی ممکن است بر روی پسران اوتیسمی 
انجام شود؟ 
LY‏ اگر آزمایشات روی پسران نتواند تشسخیص را 
مشسخص کند ایا درخواست زوجین برای انتخاب 
جنسیت توسط PGD‏ توسط متخصصین ژنتیک 
پشتیبانی و حمایت می‌شود؟ 
مورد ۲ 
یک زن ۳۷ ساله که پدرش مبتلا به هموفیلی 029A‏ به 
تازگی متوجه شده است که برای اولین gh‏ باردار است و در هفته 
۶بارداری است. او درخواست آزمایشات پیش از تولد را می‌دهد 
زیرا پدرش در طول زندگی خود به شدت رنج برده و او نمی‌خواهد 
دوبره sal‏ این مشکل باشد. او همچنین به دلیل سنش نگران 
سندرم داون است. در ابتدا ۲ هفته بعد به او آزمایش خون پیشنهاد 
می‌شسود و به او گفته می‌شود که ممکن ات نیازی به نمونه 
برداری از پرزهای کوریونی یا آمنیوسنتز نباشد. 
۱ _ این چه آزمایش خونی است و چگونه می‌تواند از نیز 
به آزمایش تهاجمی پیش از تولد جلوگیری کند؟ 


i 


1 


oe 


ae \‏ است. این قطعات توسط DNA‏ لیگاز به هم متصل 


"می‌شوند تا رشته پیرو را سنتز شود. 


نادرست است. همانندسازی DNA‏ نیمه حفاظت شده 
(semiconservative)‏ است. زیرا تنها یک رشته به تازگی 
سنتز شده است. 

نادرست است. jb‏ یوراسیل در ساختار MRNA‏ و باز تیمین در 
ساختار DNA‏ گنجانده شده‌اند. 


۲ 


d 
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فصل ۳: کروموزوم‌ها و تقسیم سلولی 


۱. میوز با میتوز به روش‌های زیر متفاوت است: 
به ۲۳ کاهش می‌یابد. 


. نادرست است تقسیمات Jol oo‏ اولیه در گامتوژنز میتوزی 


هستند. میوز فقط در قسمت نهایی رخ می‌دهد. 


. صحیح است. در میوز این دو بخش به نام‌های میوز آ و Th‏ 


. صحیح ital‏ بی‌والانت‌ها به طور مستقل در طول میوز T‏ 


جدا می‌شوند و کراسینگ اوور (کیاسماتا) بین کروموزوم‌های 
همولوگ رخ می‌دهد. 


. نادرست است پنج مرحله پروفاز میوز 1 عبارتند از: لپتوتن» 


FSU دیپلوتن و‎ ATL igh) 


۲ ناهنجاری‌های کروموزومی که به طور قابل اطمینانی 


a 


توسط میکروسکوپ نوری قابل شناسایی می‌باشند عبارتند از: 


صحیح است» یک کروموزوم اضافی (به عنوان مثال کروموزوم 
۱ در سندرم داون) به راحتی دیده می‌شود. 


. صحیح است» یک کروموزوم حذف شده (به عنوان «Jee‏ 


سندرم ترنر در زنان با یک کروموزوم X‏ منفرد) به راحتی 
قابل مشاهده است. 


. نادرست است» یک جابجایی جزئی ممکن است قابل مشاهده 


نباشد. 


. نادرست است» یک حذف کوچک ممکن است قابل مشاهده 


نباشد. 
صحیح ul‏ ادغام سانترومری بازوهای بلند دو کروموزوم 
آکروسانتریک a‏ راحتی قابل تشخیص است. 

۲ هیبریداسیون فلورسانت درجا و استفاده از پروب‌های 


رنگ‌آمیزی کل کروموزوم یا پروب‌های لکوس yok‏ تشخیص 
معمول موارد زیر را امکان پذیر می‌کند: 


= 


پاسخ‌های سوالات چند گزینه‌ای! 


فصل ۳: مبانی سلولی و مولکولی 5199 


۱ جایگزینی بازی: 

آمینه می‌شود. 

. صحیح اسست» به عنوان مثال» با جهش جایگاه‌های دهنده و 
گيرنده پیوند حفظ شده. 

. نادرست است» جهش‌های خاموش و جایگزینی‌ها در مناطق 
غیر کد کننده ممکن است بیماریزا نباشند. 

. صحیح cul‏ به عنوان مثال. جهش‌های پروموتر ممکن است 
بر اتصال فاکتورهای رونویسی تأثیر بگذارد. 

. نادرست است. جهش‌های تغییر چارچوب به‌دلیل درج يا حذف 
نوکلئوتیدها ایجاد می‌شوند. 


۲ رونویسی: 

. نادرست است. در طول رونویسی jl mRNA‏ الگوی DNA‏ 
تولید می‌شود. 

. صحیح است. محصول MRNA‏ به سیتوپلاسم انتقال می‌یابد. 
. صحیح است. mRNA‏ مکمل رشته آنتی سنس می‌باشد. 

. نادرست است. فاکتورهای رونویسی به توالی‌های تنظیمی در 
پروموتر متصل می‌شوند. 

. صحیح است افزودن کلاهک ۵ و دم پلی (A)‏ انتقال ay‏ 
سیتوپلاسم را تسهیل می‌کند. 


13 موارد زیر به‌طور مستقیم در ترمیم DNA‏ نقش دارند: 

. صحیح است. DNA glycosylase MYH‏ در ترمیم برش بازی 
(Base excision repair)‏ ایفای نقش می‌کند. 

. صحیح است. آنها شکاف‌ها را پس از برداشتن غیرطبیعی باز 
و درج باز صحیح برطرف می‌کنند. 

. نادرست است پیرایش باعث حذف اینترون‌ها در طول تولید 
mRNA‏ می‌شود. 


. نادرست است. ریبوزوم‌ها در ترجمه نقش دارند. 


۴ در طول همانندسازی DNA‏ 
. صحیح cul‏ مارپیج DNA‏ را باز می‌کند. 
. نادرست است. همانند سازی در هر دو جهت انجام می‌شود. 


ختجیوة 
۲ یک ژن کاندید احتمالا یک ژن مرتبط با بیماری است اگر: 

.a‏ صحیح است. این اشاره به علت بیماری دارد. 

.b‏ صحیح است. این شواهد قوی و محکم است. 

.c‏ صعیح است این احتمال را رد می‌کند که یک واریانت منفرد 
مارکری در عدم تعادل پیوستگی باشد تا یک جهش بیماری‌زا. 

صحیح است. برای مثال. یک ژن مرتبط با نابینایی ممکن 
است انتظار رود که در چشم بیان شود. 

ce‏ نادرست است احتمال پاتوژنیک بودن جهش‌های یک ژن 
کاذب کم است, زیرا پروتئین عملکردی کد نمی‌کند. 


۳ دستاوردهای پروژه ژنوم انسانی عبارتند از: 

2 نادرست است. این توالی اولیه در سال ۲۰۰۰ تکمیل شد. اما 
در تاریخ فوریه ۲۰۰۱ انتشار یافت. 

LL صحیح است. توالی‌یابی ۲ سال زودتر از برنامه اولیه به‎ .b 
رسید.‎ 

Gly Ensembl صحیح است. ابزارهای تفسیر توالی‌ها مانند‎ .c 
کمک به کاربران توسعه داده شدند.‎ 

4 نادرست است. تا به امروز بیش از ۵۵۰۰ مورد شناسایی شده 
است. اما تعداد آنها به سرعت در حال افزایش می‌باشد. 

€. صحیح است. حدود ۵ درصد از بودجه ایالات متحده برای 
پروژه ژنوم انسانی به مطالعه این موضوعات اختصاص یافته 


فصل ۵: تکنیک‌های آزمایشگاهی برای تشخیص 
بیماری‌های مونوژنیک 
۱ عبارات زیر در مورد آنزیم‌های محدود کننده اعمال می‌شود: 

2 صحیح است» DNA‏ دو رشته‌ای را می‌توان برش زد تا انتهای 
آویزان (چسبنده) یا انتههای صاف ایجاد شود. 

0 نادرست است. بیشتر از ۲۰۰ آنزیم محدود کننده از 
باکتری‌های مختلف جدا شده‌اند. 

.c‏ صحیح است اگر جهش یک جایگاه شناسایی را ایجاد یا از 
Oe‏ ببرد. 

.d‏ صحیح است, در ساترن OL‏ اولین مرحله برش DNA‏ توسط 
آنزیم محدود کننده می‌باشد. 

.e‏ نادرست است. آنها اندونوکلثاز هستنده زیرا قطعات DNA‏ را 
در داخل برش می‌زننده برخللاف برش اگزونو کلئازها که از ۵ 
یا ۲ انتهای قطعات DNA‏ است. 


. نادرست است. تغییرات در دزاژ ژن ممکن است با هیبریداسیون 
ژنومی مقایسه‌ای شناسایی شود. 

. صحیح است پروب‌های ساب تلومری در بررسی مشکلات 
یادگیری غیراختصاصی مفید هستند. 

. صحیح است. در سسلول‌های اینترف‌ازی تریزومی‌ها قابل 

. صحیح است. منشا کروموزوم‌های مارکر را می‌توان با رنگ 

آمیزی کروموزوم مشخص کرد. 

. صحیح است. نوآرایی‌های جزئی را می‌توان با رنگ آمیزی 

کروموزوم تشخیص داد. 


۴. در جابه جایی‌های رابرتسونین: 

. نادرست است. برعکس - خطر برای ناقلین مرد حدود 9۵۱ تا 
۳ و برای ناقلین زن حدود 9۵۱۰ است. 

. نادرست است. خطر ابتلا dy‏ سندرم داون در فرزندان زنده 
۰ است. 

. صحیح اسست. کروموزوم‌های آکروسانتریک شامل ۱۳ ۱۴ 
۵ ۲۱ و ۲۲ می‌باشد. 

. نادرست است» کروموزوم ۱۸ یک کروموزوم آکروسنتریک نیست. 
. نادرست است, تقریبا دو سوم موارد جابه‌جایی سندرم داون 
به‌طور ناگهانی رخ می‌دهد. 


as‏ ۴: یافتن علت بیماری‌های مونوژنیک با شناسایی 
ژن‌های عامل بیماری 


۱ کاربردهای کلون‌سازی موضعی: 


a‏ صحیح است: اکنون که توالی Px)‏ انسان کامل شده است» 


می‌توان یک ژن مرتبط با بیماری را به شکل in silico‏ 
شناسایی کرد. 

. صحیح است» بررسی نواحی پیوسته (syntenic)‏ در مدل‌های 
حیوانی پس از نقشه برداری یک ژن در یک ناحیه. می‌تواند 
مفید باشد. 

. صحیح است. بسیاری از ژن‌ها از طریق نقشه برداری از نقاط 
شکست جابه‌جایی یا حذف‌ها شناسایی شده‌اند. 

. نادرست است» کلون‌سازی موضعی, جستجوی ژن‌ها را بر 
اساس مکان کروموزومی آنها توصیف می‌کند. 

. صحیح است» یک اسکن گسترده نوم از مارکرهای 
ریزماه واره‌ای (microsatellite)‏ واقع در سراسر ژنوم برای 
نقشه‌برداری پیوستکی استفاده می‌کند. 


جهش یکسان باشند که از یک اجداد مشترک dy‏ ارث رسیده 


. صحیح است. افراد مبتلا باید با یک ناقل يا فرد مبتلای 


دیگری ازدواج کنند تا فرزندانشان تحت Sb‏ قرار گیرند و 
مبتلا شوند. 


نادرست است؛ مکانیسم‌های ایجاد سندرم آنجلمن متفاوت 


است. اما توارث اتوزومال مغلوب یکی از آنها نمی‌باشد. 


4 در خصوص ورائت وایسته به‎ a 


. صحیح است پدر کروموزوم ۷ خود را به پسرش انتقال 


می‌دهد. 


اجباری هستند, نوه‌های پسر را تحت تأثیر قرار داده و مبتلا 


باشند. 


. نادرست است. اگرچه این بیماری زنان را مبتلا می‌کند اما در 


بیشتر بیماری‌هایی که به این طریق به ارث می‌رسند. مردان 
به شدت تحت تأثیر قرار می‌گیرند و مبتلا می‌شوند زیرا زنان 
یک نسخه طبیعی از ژن در کروموزوم »2 دیگر خود دارند و 
غیرفعال شدن X‏ به این معنی است که نسخه طبیعی در 
حدود نیمی از بافت‌های او بیان می‌شود. 


. صحیح است. همه دختران یک مرد بیمار تحت تأثیر قرار 


می‌گیرند و بیمار ی را نشان می‌دهند. اما هیچ یک از پسران 
او مبتلا نمی‌شوند. 


نادرست ات ناه هنگامی که یک مورد مجزا 9 ایزوله از یک 


بیماری وابسته به x‏ رخ می‌دهد. موزائیسم رده زایشی هميشه 
باید مد نظر باشد. 


۳ در ژنتیک میتوکندریایی: 


. نادرست است این به دو جمعیت gine DNA‏ کندریایی اشاره 


دارد. یکی نرمال و دیگری جهش يافته. 


. نادرست اسست برعکس, احتمالاً به این دلیل که آنها بیشتر 


تکثیر و همانندسازی می‌کنند. 


. نادرست است» هر بافتی که دارای میتو کندری LL‏ می‌تواند 


تحت تاثیر قرار pS‏ 


میتوکندری‌های جهش ad‏ باشد. 


. نادرست Cul‏ بسیاری از پروتئین‌های میتو کندریایی زنجیره 


تنفسی و کمپلکس‌های آن توسط ژن‌های هسته‌ای IS‏ می‌شوند. 


۲ در زیر واکنش زنجیره‌ای پلیمراز (PCR)‏ توضیح داده 

old:‏ استک: 

2 صحیح است. از یک الگو بدون استفاده از و کتورهای 
کلون‌سازی می‌توان میلیون‌ها نسخه از DNA‏ را تولید کرد. 

-b‏ نادرست awl‏ در PCR‏ از Taq‏ پلیمراز مقاوم به حرارت 
(و سایرین) استفاده می‌شود, زیرا دمای دناتوره بالا (حدود 
٩۵‏ درجه سانتیگراد) برای جداسازی محصولات دو رشته‌ای 
DNA‏ در شروع هر چرخه مورد نیاز است. 

صحیح است. PCR‏ ممکن از ات برای تکثیسر DNA‏ از 
سلول‌های منفرد )4 عنوان مثال» در تشخیص ژنتیکی پیش 
از لانه‌گزینی) استفاده شود. بنابراین, اقدامات کنترلی مناسب 
ly‏ جلوگیری از آلودگی مهم است. 

4 نادرست است. PCR‏ به طور معمول قطعات هدف را تا ۱ کیلو 
باز (kb)‏ تکثیر می‌کند و Long range PCR‏ تکثیر را به حدود 
۰ کیلوبایت محدود می‌کند. 

ce‏ نادرست است. برای طراحی پرایمرهایی که در LS‏ منطقه 
مورد نظر قرار دارنده آگاهی از توالی مورد نیاز و ضروری است. 


۳ انواع هیبریداسیون اسیدهای نوکلئیک عبارتند از: 

a‏ صحیح اسست. ساترن بلات هیبریداسیون یک پروب نشاندار 
شده رادیواکتیو با قطعات DNA‏ جدا شده توسط الکتروفورز 
را توصیف می‌کند. 

ط صحیح Cael‏ هیبریداسیون بین DNA‏ هدف و پروب روی 
یک لام شیشه‌ای انجام می‌شود. 

نادرست است. وسترن بلات برای WU‏ بیان پروتئین با 
استفاده از روش‌های تشخیص آنتی بادی استفاده می‌شود. 

۵ صحیح است. نورترن OW‏ برای بررسی بیان RNA‏ استفاده 
می‌شود. 

6 صحیح است. انگشت نگاری ۲۸ از یک پروب DNA‏ مینی 
ساتلایت Gly‏ هیبریداسیون با قطعات DNA‏ بسیار متغیر 
استفاده می کند. 


فصل ۶: الگوهای ورائت 
۱ در خصوص ورائت اتوزومال مغلوب: 
نادرست است» نسبت جنسیتی برابر است. 
نادرست است. میزان خطر در زمان لقاح (70۵۰) است. 
.C‏ صحیح است» همه افراد حامل ژن جهش dl,‏ هستند. 
احتمال بیشستری وجود دارد که زوج‌های خویشاوند دارای 


pb 


ro 


۰ باشد. فراوانی ناقل در جمعیت عبارت است از: 

۵ نادرست است. 

Cow db 0‏ است. 

» نلارست است. 

d‏ صحیح است. فراوانی ناقلین ۲ برابر ریشه دوم میزان بروز 
است. 


نلارست است. 


۳ برتری هتروزیگوتی: 

2 نادرست است. به بیماری‌هایی اشاره دارد که به دنبال ورائت 
اتوزومی مغلوب ایجاد می‌شود. 

.b‏ صحیح است ممکن است هموزیگوت‌ها به طور چشم‌گیری 
کاهش قدرت بقاء بیولوژیکی را نشان دهند )+ عنوان مثال» 
فیبروز کیستیک). 

.c‏ صحیح, افراد دارای صفت سلول داسی شکل بیشتر قادر به 
حذف سلول‌های آلوده به انگل از گردش خون هستند. 

Sl صحیحء ممکن است فرآیند برتری انتخابی در کار‎ d 

‌ نادرست» وجود Hi‏ در یک جمعبت ممکن Cal‏ یک yl‏ 
بنیانگذار باشد. 


۴ جایگاه‌های چند شکلی (Polymorphic)‏ : 

2 نادرست؛ آلل‌ها معمولا فراوانی پایینی دارنه بعنوان متال 96۱ 

b‏ صحیحء آنها ممکن شش نت برای نقشه برداری زنی توسط 
بررسی تفکیک هم‌زمان با بیمری بسیار مهم باشند. 

صحیحء ]5 >4 آمروزه pul‏ مستقیم واریانت معمول است» 
در برخی شرایط آنالیز پیوستگی با استفاده از جایگاه‌های 
پلی‌مورفیک ممکن است تنها oly‏ تعبین وضعیت ژنتیکی در 
تشخیص پیش از بروز علائم و آزمایشات پیش از تولد باشد. 

d‏ نادرست» همراهی جایگاه‌های پلی‌مورفیک با تفکیک بیماری 
برای محاسبه لگاریتم مقادیر احتمالات (LOD)‏ کلیدی است. 

.e‏ نادرست. آنها ممکن است مهم باشند (به عنوان مثال» 
گروه‌های {iiss‏ 


۵ در ژنتیک جمعیت: 
a‏ نادرست میزان بروز بیماری نیز باید مشخص باشد. 
b‏ صحیع در بیماری اتوزومال مغلوب. Pty‏ ژن‌های در 
جمعیت در هتروزیگوت‌های سالم وجود دارند. 
me‏ در بیماری‌های مغلوب. خواهر و برادرهای سالم 


۴ در خصوص اصطلاحات (Terminology)‏ : 


. نادرست است. یک بیماری پکسان توسط ژن‌های مختلفی 


abou!‏ می‌شسود. اما Log}‏ بر روی کروموزوم‌های متفاوت 


. نادرست است» الگوی اصلی در توارث غالب کاذب. اتوزومال 


مغلوب است: 


۲ صحیح است. بخشی از افراد دارای ژن جهش يافته هیچ 


نشانه یا علائمی نشان نمی‌دهند. 


. صحیح lel‏ بیماری‌هایی که افزایش Cos‏ )\ نشان می‌دهند. 


سن بروز زودتر را در نسل‌های بعدی نشان می‌دهند. 
نادرست است؛ تغییر در شدت بیماری (یا بیان متفیر) نمی‌باشد» 
بلکه دو یا چند اثر نامرتبط از یک ژن دیده می‌شود. 


۵ در توارث: 
صحیح است. هر دو نسخه از یک ژن جهش يافته می‌تواند از 
این طریق به کودک انتقال یابد. 


صحیح است؛ این نسبتی از موارد سندرم پرادر ویلی و آتجلمن 


را توضیح می‌دهد. 

نادرست است. ورائت دیژنیک به یک فنوتیپی اشاره می‌کند 
که از هتروزیگوسیتی برای دو رن متفاوت ناشی می‌شود. 
صحیح است. اين مورد طاسی پیش از پیری و نقرس را 
توضیح می‌دهد. 

نادرست است. فقط شامل بخش کمی می‌شود. 


aN‏ در اعمال تعادل هاردی واینبرگ» مفروضات زیر مطرح 


می‌شوند: 


نادرست است. جمعیت wh‏ بزرگ باشد تا احتمال ازدواج 


dl غیر تصادفی افزایش‎ (mating) 


. صحیح است. ازدواج خویشاوندی نوعی ازدواج غیر تصادفی 


Ay os 

صحیح است. ورود آلل‌های جدید تغییرات جدیدی را ایجاد 
می‌کند. 

صحیح است. در تئوری, اگر از اهداکنندگان اسپرم بارها 
استفاده شود می‌تواند معرف نوعی ازدواج pe‏ تصادفی باشد. 
صحیح است. مهاجرت آلل‌های جدیدی را وارد می‌کند. 


۲ اگر میزان بروز یک بیماری مغلوب در جمعیت ۱ به 


a 


نادرست. این یک فرد کلیدی است که خطر آن باید قبل از 
«Bs‏ فآ lp Rag‏ مهف 


۴ در وراشت اتوزومال مغلوب میزان خطر ناقل بودن 


e 


برادرزاده یک فرد مبتلا که از خواهر و برادر سالم فرد مبتلا به 


دنیا آمده است عبارت است از: 


نادرست. 
نادرست. 


نادرست. 


بودن دارند. پسر این شخص دارای خطری نصف al‏ است. 


x‏ نادرست. 


۵ اطلاعات تغییر میزان خطر: 
(quo‏ به عنوان مشال. یافته‌های ج‌همش منفی هنگام 
آزمایش فیبروز کیستیک. 


Gore -‏ داده‌های مربوط به سن شروع (db Ok)‏ باید از 


مطالعات بزرگ خانوادگی مشتق شوند. 


. نادرست بدون این اطلاعات اشتباهات بزرگی رخ خواهد داد. 


نادرست» ممکن است دارای اهمیت زیادی باشد زیرا معیاری 
برای احتمال وقوع یک رویداد نوترکیبی میوزی om‏ مارکر و 
ژن جهش یافته است که باعث بیماری می‌شود. 


a 
b 
c 
صحیح. خواهر و برادر سالم فرد مبتلا شانس ۲ در ۳ ناقل‎ . 


فصل :٩‏ ژتنیک تکوین 


۱ در تکوین» ژن‌های HOX‏ : 


. صحیح» آنها در تعیین مکانی و الگوبرداری مهم هستند. 
. نادرست. سندرم‌های بدشکلی نسبتا کمی به طور مستقیم به 


جهش‌های ژن 1307 احتمالاً به دلیل جبران پارالوگ نسبت 


داده می‌شوند. 


. نادرست. آنها حاوی یک هومئوباکس حفاظت شده مهم با 


۰ جفت باز هستند. 


he gol سااخل‎ yan Sh Vigo NT pad: 


می‌باشند. 

صحیح. در مواردی که جهش‌های عوامل بدشکلی شناسایی 
شوند» ممکن cul‏ سیستم‌های اندامی مختلف درگیر ASL‏ 
به عنوان «Slee‏ سندرم پا-دست- تناسلی (HOXAI3)‏ 


مشخص نمی‌شوند. 
۵ نادرست. اثرات بنیانگذار دلیل اصلی فراوانی آلل‌های خاص 
در گروه‌های جمعیتی است که میزان ازدواج‌های خویشاوندی 
اغلب بالاست. این امر به ویژه در مورد بیماری‌های اتوزومال 
مغلوب صدق می‌کند. 
ء. نادرست. فقط زمانی مفید است که یک جد مشترک از هر دو 
طرف خانواده (یعنی همخونی) وجود داشته باشد. 


قصل ۸: محاسیه خطر 
۱ احتمالات: 

a‏ صحیح. این دو oly‏ برای بیان احتمال یکسان می‌باشند. 

4۱۰۰ صحیح. احتمال ۱ به این معنی است که این رویداد در‎ -b 
مواقع رخ می‌دهد.‎ 

> صحیح, احتمال اينکه هر دو پسر باشسند ۱/۲- Vig My‏ 
al prada‏ تفتران نیز یکس ان cal‏ بتابزاین قسافس 
همجنس بودن (۰,۵) ۱/۲< Mig + Mie‏ است. 

صحیح. این دو رویکرد برای محاسبه احتمال ضروری هستند. 

€- صحیح» حدود ۷۰ درصد از هتروزیگوت‌ه ا] این بیماری را 
نشان می‌دهند. 


۲ برای یک بیماری اتوزومال مغلوب احتمال اینکه کازین 
درجه اول یک فرد مبتلا ناقل باشد عبارت است از: 
2 نادرست. 
0 نادرست. 
» صحیح. والدین فرد مبتلا ناقلین اجباری هستند. عمه/خاله‌ها 
و دائی/اعموه | خطر ۱ در ۲ و کازین‌ها دارای خطر ۱ در ۴ 
می‌باشند. 
4 نادرست. 


3 نادرست. 


x‏ در ورائت وابسته به X‏ مغلوب: 
a‏ نادرست اگر جنسیت چنین مذکر باشد» خطر ۱ در ۲ است. 
5 نادرست. مذکر ممکن است مبتلا باشد زیرا یک جهش جدید 
رخ داده است. 
Cyl eure 0‏ مهم است و باید در محاسبه خطر و مشاوره 
مجاز باشد. 
بیز گنجانده شود. 


ممکن است بهم مرتبط باشند. 


۵. عوامل رونویسی: 

a‏ نادرست» آنها yg bay‏ معمول پروتئین‌هایی هستند که به 
توالی‌های تنظیمی ویژه‌ای در DNA‏ اتصال می‌یابند 

8 نادرست, آنها همچنین ژن‌ها را روشن می‌کنند. 

.c‏ صحیم, به عنوان مثال» یک پا ممکن است به جای آنتن 
رشد کند. 

۵ نادرست فاکتورهای رونویسی برای ایجاد جانبیت طبیعی 
بسیار مهم می‌باشند. 

صحیح موتیف انگشت روی یک برآمدگی انگشت مانندی از 
اسیدهای آمینه را کد می‌کند که با یون روی یک کمپلکس 
تشکیل می‌دهد. 


فصل ۱۰: ژنتیک بیماری‌های شایع. پلی‌ژنی و چند 
عاملی 
۱. در مورد اوتیسم: 

a‏ نادرست این یک بیماری عصبی-تکوینی است و هیچ 
ناهنجاری متابولیکی مشاهده نمی‌شود. 

0 نادرست. این مورد به cline‏ ورائت اتوزومال SLE‏ است که 
میزان آن حدود ۲۰ درصد می‌باشد. 

.c‏ نادرست اگرچه اوتیسم در سندرم X‏ شکننده رخ می‌دهد» 
اکتریت قریب به تفا ty Hie i]‏ این بیماری مبتلانیستند 

7۳ کامل نزدیک به‎ joy صحیح, اين مقدار برای اوتیسم با‎ .d 
و برای علائم خفیف‌تر بیماری‌های طیف اوتیسمی 1۳ بیشتر‎ 
است.‎ 


نادرست نسبت مرد به زن تقریبا ۴ :۱ است. 


۲ آنالیز پیوستگی در بیماری‌های چند عاملی دشوارتر از 
بیماری‌های تک ژنی است dy‏ اين دلیل که: 
2 صحیح, شناسایی پلی‌ژن‌ها که هر کدام اثر کمی دارند. بسیار 
دشوار است. 
۲ صحیع, در یک بیماری تک ژنی با نفوذ کامل, یاقتن 
خانواده‌هایی با میوزهای اطلاع دهنده کافی آسان‌تر Cau!‏ 


ورائت One‏ شده باشد. 


d‏ صحیح, عوامل ژنتیکی و محیطی مختلفی ممکن است در 


این امر نقش داشنته باشند. 


۲ در جنین و رویان: 

. نادرست. این مورد دیرتر اتفاق می‌افتد و روند ایجاد محور 
اولیه بدن در هفته‌های دوم و سوم حاملگی است. 

. نادرست. اندام زایی base (Organogenesis)‏ بین هفته‌های ۴ 
تا ۱۸ حاملگی وقوع می‌یابد. 

. صحیح, ژن‌ها در این مسیرها به طور گسترده در سراسر بدن 
بیان می‌شوند. 

. نادرست» سومیت‌ها در جهت قدامی-خلفی تشکیل می‌شوند. 

. صحیح» در صورت جهش ژن‌های TBX3‏ و TBXS‏ به ترتیب 

منجر به سندرم اولنار-پستان و سندرم Holt Oram‏ می‌شوند. 


۳. در مورد مسیرها و فرآیندهای تکوینی: 

. نادرست. از اولین قوس حلقی (branchial)‏ تشکیل می‌شود. 

. صحیح, بازآرایی صورت می‌گیرد به طوری که این عروق 
pas‏ به شریان‌های بزرگ می‌شوند. 

. صحیح, Cpl‏ در حیوانات Cob‏ شده است و در انسان نیز بسیار 

محتمل است. 

. نادرست اکثر موارد آکندروپلازی ناشی از یک جهش 

خاص G380R‏ می‌باشد که توسط یک جهش‌نقطه‌ای در 

توکلئوتید ۱۱۳۸ ژن FGFR3‏ ایجاد می‌شسوند. گاهی اوقات 

نیز جهش‌های دیگر بر روی قسمت اتصال ay‏ غشاء پروتئین 

تأثیر می‌گذارند. 

. نادرست. cpl‏ انواع مختلف جهش DNA‏ معمولا باعث به 

وجود آمدن فنوتیپ‌های بسیار متفاوتی می‌شوند (به عنوان 

مثال» ژن (RET‏ 


۴. در مورد کروموزوم X‏ 

. صحیع, گاهی اوقات ژن SRY‏ در نوترکیبی با نواحی شسبه 
اتوزومی کروموزوم‌های X‏ و ۷ نقش دارد. 

. نادرست» تمام مناطق کروموزوم X‏ خاموش نمی‌شوند. در غیر 
این صورت احتمالاً هیچ اثر فنوتیپی در سندرم ترنر وجود 
نخواهد داشت. 

. صحیع با این Jo‏ تنها زمانی که یسک جهش در یک 
کروموزوم 2 وجود داشته باشد» عواقب و اثراتی به‌همراه دارد. 
. نادرست» SRY‏ یک عملکرد آغازین مهم دار اما yale‏ ژن‌ها 
بسیار مهم هستند. 

. صحیح» برخی از رخداده ای غیرمعمول در دوقلوها رخ 
می‌دهد. که منجر به این نتیجه می‌شود که اين فرآیندها 


. صحیح, یک Sul‏ گسترده ژنومی برای بیماری التهابی )039 
در ابتدا ao‏ 16012 را شناسایی کرد. 
. نادرست. ژن NOD2/CARDI5 NF kB‏ )1 فعال می‌کند. اما 


این مجموعه در حال pole‏ توسط موثرترین داروهای مورد 
استفاده برای درمان بیماری کرون مورد هدف قرار گرفته 


. نادرست سه واریانت گزارش شده با فراوانی 9۵۵ در جمعیت 


عمومی در مقایسه با فراوانی 9۵۱۵ در بیماران مبتلا به 


بیماری کرون یافت می‌شوند. 


فصل ۱ ۱: غربالگری بیماری‌های ژنتیکی 


۱ 


. صحیح, با بررسی شواهدی از دو جمعیت سلولی. 
. صحیح.» علائم بالینی محکم استثنا هستند تا قانون. 
Fi‏ نادرست؛ واریانت‌های توالی DNA‏ برای قابل استفاده بودن 


باید پلی‌مورفیک باشند. 


. نادرست. غربالگری باید در دوره نوزادی انجام شود و زودتر 


درمان شود تا به رشد و تکوین گفتار خوب کمک US‏ 


. صحیح, به عنوان یک قاعده, اين امر بسیار مطلوب و گاهی 


حیاتی است و نیاز به رضایت‌نامه آگاهانه دارد. 


AY 


۰ نادرست» راش صورت آنژیو کراتوم (آدنوم (pot le‏ اغلب 


وجود ندارد. 


. نادرست» ممکن است تا سن ۵ تا ۶ سالگی تعداد کافی لکه 


شیر قههوه 
وجود نداشته باشد. 


. نادرست» آنها ممکن است به‌طور کامل درباره‌ی وضعیت 


ژنتیکی یک فرد اطلاع‌دهنده باشند. 


. صحیح» اکتازی دورال سستون فقرات کمری یک معیار مهم 


است. 


Lily ارس تشه این معمولا روش آنالیز انسته اما در برش‎ J 


مار کرهای DNA‏ پیوسته اطلاع‌دهنده هستند, و در برخی موارد 
تحقیقات مرسوم (مانند تصویربرداری رزونانس مغناطیسی» 


۲ 


نالرست, مشارکت در اصل باید داوطلیانه باشد. 


e‏ صحیح. تاخیر در سن بروز به این معنی است که وضعیت 
بیماری فرد ممکن است نامشخص باشد. 


¥ مطالعات همراهی: 
a‏ صحیحء بیماری 9 واریانت آزمایش شده ممکن است در یک 
زیر گروه جمعیتی رایج باشد. اما هیچ رابطه علی وجود نداشته 


ry 


باشد. 

b‏ صحیح. آزمابش عدم تعادل نتقال (TDT)‏ از کنترل‌های 
خانوادگی استفاده می‌کند و بنایراین از اثرات طبقه بندی‌های 
جمعیتی جلوگیری می‌شود. 

.c‏ صحیح. تکرار مطالعات مثبت در جمعیت‌های مختلف شواهد 
همراهی را افزایش می‌دهد. 

4 نادرست. مطالعات همراهی برای آزمای_ش واریانت‌های 
شناسایی شده با تکنیک‌های نقشه برداری ژن, از جمله آنالیز 
جفت خواهر و برادرهای مبتلا استفاده می‌شود. 

». صحیح. در صورتی که بیماران و گروه کنترل کاملاً مطابقت 
نداشته باشتدء ممکن است واریانت‌های با اثرات کم و کوچک 


حذف 9 از دست بروند. 


۴ واریانت‌های مختلف در ژن‌هایی که استعداد ابتلا به 

دیابت نوع ۲ (T2DM)‏ می‌باشند یافت شده است: 

2 صحیح. ژن کد کننده کالپین ۱۰ با کلون سازی موضعی در 
جفت خواهر و برادرهای مکزیکی آمریکایی شناسایی شد. 

0 نادرست. هیچ ژن tol‏ شده استعداد ابتلا به T2DM‏ با این 
رویکرد شناسایی نشده است. 

ue ©‏ به عنوان مثال می‌توان به دو نوع زیرگروه دیابت با 
سن بروز در بلوغ در جوانان اشاره کرد. 

4 صحیح. ژن‌های کدکننده زیر واحدهای JUIS‏ پتاسیم در 
سلول‌های B‏ پانکراس کاندیدهای بیولوژیکی بودند. 

€- صحیح. به عنوان مثال. واریانت 03195 در 1۸ HNF‏ فقط در 
جمعیت اوجی کری (یک گروه کانادایی اولین (Cale‏ گزارزش 


owl od 


۵ واریانت‌های }4 022/0۸0015 
a‏ نادرست. شواهد تا به امروز از نقش آن‌ها در بیماری کرون 
حمایت می‌کنند. نه در کولیت اولسراتیو. 
> صحیح, افزایش خطر برای هموزیگوت‌ها ۴۰ برابر و Sly‏ 
هتروزیگوت‌ها ۲,۵ برابر برآورد شده است. 


زنجیره B‏ در اواخر زندگی جنین بیان می‌شود. 

نادرست. زنجیره‌های 0 بسیار کمی وجود دارد که با 
زنجیره‌های 8 جایگزین می‌شوند. 

4 نادرست این نوعی از تالاسمی » است. 

۵ نادرست» آنها کم خونی خفیف دارند و علائم بالینی نادر است. 


۲. در مورد بیماری سلول داسی شکل: 

a‏ نادرست این اثر به کاهش حلالیت و پلیمریزاسیون نسبت 
داده می‌شود. 

JSS صحیح, انسداد عروق می‌تواند ناشی از بحران داسی‎ .b 
باشد.‎ 

c‏ صحیح, یک باقیمانده والین جایگزین یک باقیمانده اسید 
گلوتامیک می‌شود. 

نادرست. عفونت‌های تهدید کننده زندگی می‌تواند ناشی از 
انفارکتوس طحال باشد. 

e‏ صحیح, این جهش‌ها باعث جایگزینی یک اسید آمینه 
می‌شوند. 


۳ در مورد واریانت‌های هموگلوبین: 

2 صحیح. cpl‏ در مورد اکثر مواردی که شناخته شده‌اند صدق 
a‏ 

curb .b‏ همه انواع جهش‌ها شناخته شده است. 

.c‏ نادرست هایپرپلازی مغز استخوان رخ می‌دهد که به تغییرات 
فیزیکی مانند کالواریوم ضخیم منجر می‌شود. 

d‏ صحیح, اکسیژن به این راحتی در بافت‌ها آزاد نمی‌شود. 

Tuo ۵‏ برای مثال HbH‏ تاپایدار است. 


۴ در مورد هموگلوبین (Hbs)‏ در طول زندگی: 
نادرسته یک بیماری ارثی می‌باشد. 
.b‏ نادرست. فقط بین ۲ تا ۷ ماه بارداری صادق است. 
. نادرست» مغز استخوان از ۶ تا ۷ ماهگی جنین شروع به تولید 


co} 


Qa 


. نادرست. تولید از ۲ تا ۳ ماه پس از تولد متوقف می‌شود. 
6 صحیح, هیچ علائمی ایجاد نمی‌کند زنجیره‌های Hb‏ تولید 
شده pub‏ هستند. 


فصل ۱۳: ایمونوژتتیک 
۱. در مورد کمپلمان: 


. صحیح, WW‏ برنامه‌های غربالگری جمعیتی Lb‏ پیشرفتی 


درجهت نفع سلامتی باشد. 


. نادرست» این اختصاصیت یک آزمایش است. 
| صحیح, این گزینه به حساسیتی که به نسبت موارد مبتلای 


شناسایی شده متفاوت است. اشاره دارد (یعنی ممکن است 
برخی از موارد منفی کاذب نیز وجود داشته باشد). 


. صحیح» مشاوره تخصصی کافی باید در بخشی از برنامه 


آزمایش پیش بینی کننده گنجانده شود. 


¥ 


. صحیح, یادآوری نتیحه, یا تفسیر آن, اغلب نادرست است. 
. نادرست. بیشترین میزان joy‏ یک بیماری جدی در بتا 


تالاسمی است: از هر ۸ نفر ۱ نفر ناقل است. 


نلارست» gl Ms cel‏ افتاده است 9 ab‏ مورد توجه اساسی 


باشد. 


. نادرست» مزیت در آگاه کردن خانواده برای تصمیمات بعدی 


باروری است. 


. نادرست» ows!‏ سنجحش بیوشیمیایی اندازه گیری تریپسین 


۵ 


. نادرست. اگرچه فراوانی ناقلین تقریبا ۱ در ۱۰ است. هیچ 


غربالگری جمعیتی در بریتانیا انجام نمی‌شود. 


| تادرست. به طور کلی» درصورتی که بتوان یک مداخله 


پزشکی مفید ارائه کرد چنین آزمایشی باید تا زمانی که 
کودک به اندازه کافی بزرگ شود تا تصمیم بگیرد به تعویق 


بیفتد. 


. صحیح, آنها از دهه ۱۹۶۰ تا ۱۹۷۰ عملی شده‌اند. 
. صحیح, اين یکی از به‌روزترین آزمایش‌های معرفی شده در 


برنامه می‌باشد. 


. نادرست عملکرد اولیه آن‌ها در بخش خدمات مدیریت بالینی 


بیماران و خانواده‌ها sas)‏ 


فصل ۱۲ : هموگلوبین و هموگلوبینوپاتی‌ها 


۱. در ارتباط با هموگلوبین‌های مختلف: 


. نادرست زنجیره 7 در ۲10 شسباهت زیادی به زنجیره 8 


بزرگسالان دارد و در ۳۹ اسید آمینه متفاوت است. 


. نادرست. این فقط برای زنجیره‌های » و Golo‏ است. 


اما الگوی شجره بیشتر نشان دهنده ورائت چند عاملی است. 
€ صحیح, نارسایی در sd)‏ ممکن است تنها سرنخ برای یک 
بیماری نقص ایمنی باشد. 


فصل ۱۴: اساس ژنتیک سرطان 
۱. مکانیسم‌های ژنتیکی که منجر به سرطان می‌شوند: 

a‏ صحیح, بهترین مثال شناخته شده لوسمی میلوئید مزمن و 
کروموزوم فیلادلفیا است. 

0 نادرست» ژن‌های سرکوبگر تومور شایع‌تر از انکوژن‌ها هستند. 

. صحیح, آپوپتوز مرگ سلولی برنامه ریزی شده طبیعی است. 

۵ نادرست فقدان هتروزیگوسیتی اشاره به وجود دو آلل معیوب 
در یک ژن سرکوبگر تومور دارد. 

ce‏ نادرست. گرچه مهم است. جهش‌های APC‏ بخشی از توالی 
تغییرات ژنتیکی می‌باشد که به سرطان کولورکتال منجر 
می‌شود. 


py‏ سندرم‌های سرطان خانوادگی: 

2 صحیح الگو رتینوبلاستوما بود» و cpl‏ فرضیه (پیشنهاد شده 
توسط نادسون, ۱۹۷۱) متعاقبا درست بودن آن ثابت شد. 

Cb نادرست. جهش در 1۳53 در بسیاری از سرطان‌ها‎ b 
در رده زایشی قرار دارند.‎ Li Fraumeni می‌شود. اما در سندرم‎ 

» نادرست. در نئوپلازی غدد درون ریز متعدد (MEN)‏ نوع ۲ 
دخیل است. اما در نئوپلازی غعدد درون ریز متعدد نوع ۱ 
دخیل نیست. 

4 صحیح, خطر قابل توجه پولیپ روده کوچک و سرطان 
اثنی‌عشر (Duodenal cancer)‏ وجود دارد. 

» صحیح. زنان Cpl dig Mie‏ بیماری تا ۵۰ درصد در طول 
زندگی در معرض خطر هستند. 


۳ در سندرم‌های سرطان خانوادگی: 

۶ صحیح, این سندرم با بیماری کاودن آللی است که در آن 
سرطان تیروئید فولیکولی ممکن است رخ دهد. 

-b‏ صحیح» خطر مادام العمر ممکن است در محدوده INF‏ باشد. 

c‏ نادرست. ژن‌های BRCAI‏ و BRCA2‏ همه سرطان‌های 
ینت انا را ار بر کمی گر 

d‏ نادرست» خطر ابتلا به سرطان پستان در طول زندگی برای 
زنان ناقل 886۸۱ و 1380۸2:60 تا ۸۵ % است. 


€. نادرست این مقدار تقریباً ۵ درصد است. 


نادرست. آبشار همچنین می‌تواند توسط مسیر آلترناتی فعال شود. 
صحیح. سطح C4‏ کاهش می‌یابد و تولید C2b‏ کنترل نشده 
است. 

نادرست» سطح C3‏ طبیعی است» سطح 04 کاهش می‌يابد. 

. صحیح» C3‏ به سطح میکروارگانیسم‌ها می‌چسبد. 

. نادرست. کمپلمان مجموعه‌ای از حداقل ۲۰ پروتئین پلاسما 
است که با یکدیگر برهم کنش دارند. 


۲. در ایمونولوژی: 


. نادرست. از چهار زنجیره پلی پپتیدی تشکیل شده است (دو 


زنجیره سبک و دو زنجیره سنگین). 


. نادرست, بر روی کروموزوم‌های مختلف توزیع می‌شوند. 
. نادرست اهداکنندگان احتمالا دارای هاپلوتیپ‌های آنتی‌ژن 


لکوسیت انسانی مشترکی می‌باشند که برای سازگاری بافتی 
بسیار مهم است. 


. صحیحء اینها عبارتند از: مناطق متغیر» ‘Ep‏ اتصالی 9 ثابت. 
. صحیع, گیرنده‌ه ای آنتی‌ژن حاوی دو دومن شبیه به 


یمونوگلوبولین هستند. 


۳ در بیماری‌های ایمونولوژیکی و ایمنی: 


. نادرست» آنها فقط برای ۳ تا ۶ ماه محافظت می‌شوند. 
. نادرست» نقص ایمنی (SCID) 45 OS yo‏ وابسته به X‏ شامل 


۵۰ تا ۶۰ درصد موارد کل است. 


gurus .‏ 5610 با لنفوسیت‌های ‏ مثبت a‏ دلیل نقص 1۸13 


می‌توانند تحت بلینی باشند. 


. صحیح, نقص در عملکرد یا تکثیر سلول T‏ 


. نادرست. بیماری گرانولوماتوز مزمن یک بیماری وابسته به X‏ 


در ایمنی سلولی است. 


۴ در بیماری‌های ایمونولوژیک رایج: 


. نادرست. به عنوان یک نقص ایمنی ثانویه یا مرتبط طبقه‌بندی 


می‌شود. 


. صحیح. نقص ایمنی معمولا خفیف است و با افزايش سن و 


با رشد تیموس سیستم ایمنی تقویت می‌يابد. افراد در دوران 
کودکی مستعد ابتلا به عفونت‌های ویروسی می‌باشند. 


. نادرست» علت نقص ایمنی متغیر GUI)‏ به خوبی شناخته نشده 


است و اغلب یک بیماری در دوران بزرگسالی اتنتت: 


. نادرست. خطر برای بستگان درجه یک افزایش یافته است» 


ی 


ضمیمه 
۱ منحر می‌شود. 
.b‏ نادرست واریاسون !۱ استیل ترانسفراز بر متابولیسم ایزونیازید 
تأثیر می‌گذارد. 


نادرست. فقدان استالدئید دهیدروژناز با واکنش حاد 
برافروختگی به الکل همراه است. 

d‏ صحیح» lo‏ ۵ تا ۱۰ درصد از جمعیت‌های اروپا متابولیزه 
کننده ضعیف دبریزوکوئین هستند زیرا ینک واریانت 
هموزیگوت در ژن CYP2D6‏ وجود دارد. 

6 صحیح واریانت‌های 0۷۳209 با کاهش متابولیسم وارفارین 
مرتبط است. 


۳ نمونه‌هایی از بیماری‌هایی که در آنها درمان ممکن است 

تحت تأثیر فارماکوژنومیک باشد عبارتند از: 

oa‏ نادرست. بیماران Mine‏ به جهش گلوکوکیناز معمولا تنها با 
رژیم غذایی درمان می‌شوند. 

0 صحیح, بیماران مبتلا به جهش HNF 1A‏ به سولفونیل اوره 
حساس هستند. 

صحیح؛ ابا کاویر یک داروی موثر است اما در تقریبا ZO‏ از 
پیماران حساسیت بالقوه کشنده نشان داده شده است. 

d‏ صحیح برخی از بیماران نسبت به داروی فلبامات واکتش‌های 
نامطلوب نشان می‌دهند. 

ious €‏ غیرفعال کننده‌های آهسته ایزونیازید بیشستر در 
معرض عوارض جانبی هستند. 


۴ روش‌هایی که در حال حاضر sly‏ درمان بیماری‌های 

ژنتیکی استفاده می‌شوند عبارتند از: 

۶ نلدرست. ژن درمانی با سلول زایشی (جنسی) به دلیل 
نگرانی‌های ایمنی و خطر انتقال تغییرات ژنتیکی به نسل‌های 
آینده غیرقابل قبول تلقی می‌شود. 

ع. Cree‏ به عنوان مثال. پیوند مغز استخوان برای درمان انواع 
نقص‌های ایمنی ارثی به کار گرفته می‌شود. 

eee 8‏ به عنوان مثال می‌توان به جایگزینی فاکتور VILL‏ یا 
IX‏ در بیماران مبتلا به هموفیلی اشاره کرد. 

i‏ صحیع به عنوان مثال, مقادیر فنیل آلانین محدود در رژیم 
غذایی بیماران مبتلا به فنیل کتونوری. 

ز. نادرست. این درمان بالقوه در مدل‌های حیوانی مورد آزمایش 
قرار گرفته است. 


۴ در سندرم‌های سرطان خانوادگی: 

ه. نادرست. همانژیوبلاستوم مفزی یک تومور شایع در بیماری 

5 نادرست. این تومور در نئوپلازی غدد درون ریز متعدد (MEN)‏ 
نوع ۲ و بیماری VHL‏ دیده می‌شود. 

صحیح. خطر ابتلا به سرطان پستان خانوادگی نیز افزایش 
می‌یابد. 

d‏ صحیح, لکه‌های ملانین در سندرم پوتز جگر کارسینوم 
مس لول‌های Shh‏ در سستدرم گورلین و تومورهای پوستی در 
شکل 1076 Muir‏ سندرم لینچ. 


e‏ نادرست» این مقدار ie‏ یک سوم است: 


۵ در مورد پیشگیری از سرطان و غربالگری: 

a‏ صحیح. کارسینوم سلول‌ها شفاف کلیوی خطر قابل توجهی 
در بیماری VHL‏ است. 

8 نادرست تشخیص سرطان پستان با ماموگرافی در زنان یائسه 
آسان‌تر است. 

.c‏ نادرست. باید بلافاصله پس از تولا شروع شود. 

d‏ نادرست. اين غربالگری در چندین سناریو سابقه خانوادگی که 
معیارهای آمستردام را ندارند توصیه می‌شود. 

» نادرست به شدت در پولیپوز آدنوماتوز خانوادگی (FAP)‏ نمایان 
شده است. اما در زنان برای جهش 1380۸1 مثبت خیر. 


فصل ۱۵: فارماکوژنومیک. St jy‏ شخصی. و درمان 
بیماری‌های ژنتیکی 
۱ داروهای تیوپورین که sly‏ درمان سرطان خون استفاده 
می‌شوند: 
a‏ صحیح. 
* صحیح, برای درمان بیماری‌های خود ایمنی و جلوگیری از رد 
پیوند اعضا استفاده می‌شوند. 
نادرست آنها می‌توانند در ۸۱۰ تا ۱۵/ از بیماران سمی باشند. 
۵ صحیح» شامل لکوپنی و آسیب شدید کبدی است. 
© صحیح, واریانت‌های موجود در ژن TPMT‏ با سمیت تیوپورین 
همراه است. 


آنزیم‌های کبدی که نشان‌دهنده تنوع ژنتیکی در بیان 
می‌باشند و از cyl‏ رو بر پاسخ به داروها تأثیر می‌گذارند عبارتند از: 
صحیح, نقص کامل این آنزیم به بیماری کریگلر ناچار نع 


جدید امیدوارکننده می‌باشد که می‌تواند برای هدف قرار دادن 


ژن‌های بیش از حد بیان شده مرتبط با سرطان استفاده شود. 
6 صحیح» برای One‏ کاربرد و سودمندی این تکنیک تعدادی 


فصل ۱۶: ناهنجاری‌های مادرزادی: سندرم‌های 
بدشکلی و ناتوانی‌های یادگیری 
‘J‏ 

8 خالرسته این مقذار NG lait‏ می باه 

0 صحیح, اين مقدار از مطالعات انجام شده کروموزومی 
بدست‌آمده است. اگر همه ناهنجاری‌های تک ژنی کشنده 
را بتفان کنعاقد میگن است ably eaten‏ 

.c‏ نادرست. این مقدار ۲ تا ۲ درصد می‌باشد. 

.d‏ نادرست» این نمونه‌ای از دفورمه شدن است. 

€- صحیح, "توالی" به مجموعه‌ای از رویدادها که از یک 
تاهتجاری منفرد ردیابی و شروع می‌شوند. اشاره دارد. 


Y 

2 نادرست. سندرم به دلیل ماهیت بسیار قابل تشخیص این 
بیماری صحیح است. 

-b‏ نادرست» مشخص شده است که Cpl‏ جهش در یک ژن واحد 
به نام 511( ایجاد می‌شود. 

صحیحء cpl‏ مقدار بین جمعیت‌ها متفاوت Gx sal‏ 3 با مصرف 
اسید فولیک قبل از بارداری کاهش می‌یابد. 

4 نادرست این مورد به خوبی شناخته و تعریف شده یک 
بیماری اتوزومال مغلوب می‌باشد. 

صحیحء ممکن است کروموزومی. اتوزومال غالب یا اتوزومال 
مغلوب باشد. 


9 
a‏ صحیح تراتوژن نشان دهنده یک از هم گسیختگی شیمیایی 
یا سمی است. 
0 صحیح, آژنزی کلیه باعث الیگوهید رآمنیوز می‌شود که به 
دلیل دفورمه شدن منجر به (talipes).s piel‏ می‌شود. 
نادرست. افزايش قابل توجهی از تقایص اندام‌های مختلف 
رخ می‌دهد. 
صحیح. یک اثر عمومی بر روی یک بافت خاص مانند 
استخوان یا پوست وجود دارد. 


۵ ژن درمانی ممکن است توسط: 

a‏ صحیی. لیپوزوم‌ها به طور گس‌ترده‌ای مورد استفاده قرار 
می‌گیرند. زیرا ایمن و مطمئن هستند و می‌توانند انتقال 
ژن‌های بزرگ را تسیل کنند. 

d‏ صحیح در کارآزمایی ژُن درمانی ۳۲8 از وکتورهای 

ویروسی وابسته به آدنو استفاده کرده‌اند. 

نادرست. الیگونوکلئوتیدهای آنتی سنس باید به سلول‌های 

هدف تحویل orld‏ شوند. 

d‏ صحیح, A‏ ویروس‌ها ممکن است برای انتقال ژن‌ها به 
سلول‌های غیرقابل تقسیم مفید باشند. 

6 صحیح به عنوان مثال تزریق فاکتور IX‏ پلاسمید به 
قیبروبلاست بیماران مبتلا به هموفیلی B‏ است. 


° 


۶ ژن درمانی با موفقیت برای درمان بیماران مبتلا به 

بیماری‌های زیر استفاده شده است: 

2 نادرست. کارآزمایی‌ها انتقال ga!‏ ژن 0۳۲۴ به مجرای بینی 
را نان داده‌انده اما درمان واقعا موّثر فیبروز کیستیک با این 
روش هنوز امکان پذیر نیست. 

b‏ صحیم, تعدادی از بیماران با موفقیت درمان یافته‌اند اگرچه 
نگرانی زمانی که دو پسر & سرطان خون (leukemia)‏ مبتلا 
شدند. ایحاد شد. 

نادرست. این موجب ایجاد مشکل خواهد شد زیرا تعداد 
زنجیره‌های گلویین » و 8 باید ply‏ باشد یا ممکن است یک 
فنوتیپ تالاسمی ایجاد شود. 

A‏ صحیح. برخی از بیماران توانستهاندفاکتورهای اقادی 

خارجی را کاهش دهند. 

. صحیح, a ST‏ تلاش‌های اولیه با عدم موفقیت همراه بود. 

برخی از بیماران اکنون با انتقال ژن Lex vivo‏ موفقیت درمان 


یافته‌اند. 


a 


۷ روش‌های بالقوه ژن درمانی sly‏ سرطان عبارتند از: 
صحیم. یک مثال مهارکننهپروئین LS‏ می‌باشد که برای 
درمان لوسمی میلوئید مزمن استفاده می‌شود. 

-b‏ صحیح. ممکن است از طریق بیان بیش از حد اینترلوکین‌ها 
رخ دهد. 

نادرست» ممکن است عوامل ضد رگ‌زایی (Antiangiogenic)‏ 
برای کاهش خون رسانی به تومورها استفاده شود. 

.d‏ صحیح. تداخل RNA (RNA interference)‏ یک تکنیک 


0 


re) 


ضمیمه 


. نادرست. چنین کودکانی معمولا طی چند روز b‏ چند هفته 


پس از تولد فوت می‌کنند. 


aw ob .‏ مردان مبتلا به سندرم کلاین فلتر 226۷ 47 معمولا 


نابارور هستند. 


. صحیح, این بخش قابل توجهی از موارد را به خود اختصاص 


می‌دهد. 


. نادرست. در موارد دیزومی تک‌والدی یا نقایص مرکز 


نشان‌گذاری مشاهده نمی‌شود. 


. صحیح» حذف در 220112 یک ناحیه تقریبا ۳ مگا باز اسست 


که توسط توالی‌های بسیار مشابه 1۸( احاطه شده است. 


۳. در بیماری‌های ریزحذفی: 


. صحیح, احتمالاً به دلیل کمبود هاپلوئیدی برای الاستین 


است. 


. نادرست یکی از ویژگی‌های شناخته شده سندرم پرادر ویلی 


بیماری قلبی مادرزادی نیست. 


نلارست. کروموزوم 1913 و ممکن اسعت یکی از علائم 


تومور Ly yal aby‏ ناهنحاری‌های ادراری تناسلی» و سندرم 
ناتوانی ذهنی (WAGR)‏ و سندرم بکویت ویدمن باشد. 


| صحیح» جهش در ژن PAX6‏ یا حذف این لکوس را در 11215 


در بر می‌گیرد. 


Guu .‏ فنوتیپ‌های رفتاری می‌توانند بسیار آگاهی‌دهنده 


باشتد[یهعنوان مثال» سندرم اسمیت مکنیس). 


¥ 


. نادرست. این مقدار تقریبا ۱ در Vere‏ است. 


. نادرست» ضریب هوش (Intelligence quotient)‏ ۱۰ تا ۲۰ 


درجه کاهش می‌یابد. اما ناتوانی ذهنی یک ویژگی نیست. 


. صحیح» ممکن است رده سلولی دیگر طبیعی باشد اما می‌تواند 


دارای مواد کروموزوم ۷ نیز باشد. 


3 نادرست» دارای باروری طبیعی و ترمال هستند. 
. صحیح, این رخداد به دلیل ناپایداری DNA‏ می‌باشد. 


۵ 


que .‏ این جهش از یک مرد JEL‏ طبیصی به دخترانش 


اساسا بدون تغییر منتقل می‌شود. 


1 نادرست» علاوه بر FRAXF g FRAXA« FRAXE‏ نیز وجود 


دارده اگرچه نادر هستند. 


نآذرسته این مقدار بسیاز بالاتر و تقریبا 7۵۰ آسسکد 


۴ در رابطه با تأثیرات مادر بر تکوین جنین: 

a‏ صحیح, ناشنوایی و نقایص بینایی متفاوت از علائم آن است. 

8 نادرست. سه ماهه اول بسیار خطرناک‌تر است. 

.c‏ صحیح, نقایص gly ge‏ در هر سطحی از جمله آژنزی 
ساکرال ممکن است. 

od‏ نادرست این برای برخی از جمعیت‌ها Golo‏ است. اما نه در 
همه‌ی جمعیت‌ها. 

e‏ صحیح, تنگی شریان ریوی محیطی در مورد سرخجه 
مادرزادی. 


۵. در شرایطی که اغلب pe‏ مندلی هستند: 
2 صحیح. بروز On‏ ۱ در ۵۰ تا ۱ در ۰ است. 
0 نادرست. خطر عود مجدد کم است به این دلیل که تصور 
می‌شود در بسیاری از موارد ژنتیکی نیستند. 
» نادرست. مطالعات بزرگ بسیاری از خانواده‌ها مورد نیاز است. 
d‏ صحیح. سندرم اسمیت لملی اوپتیز نقص متابولیسم کلسترول 
است که بر مسیر سونیک هج-هاگ تأثیر می‌گذارد. 
.e‏ نادرست. cpl‏ رقم تا ۱۰ مورد در ۱۰۰۰ است. 


فصل ۱۷: اختلالات کروموزومی 
۱. در ارتباط با انیوپلوئیدی‌ها: 

a‏ صحیح. تعداد کروموزوم‌ها در سال ۱۹۵۶ و ساختار DNA‏ در 
سال ۱۹۵۳ تایید شد. 

b‏ صحیح. ab‏ گسترده‌ای از کاریوتیپ‌ه ای غیرطبیعی در 
سقطهای خودبخودی رخ می‌دهد. اما FOX‏ از شایع‌ترین 
موارد می‌باشد. 

» نادرست. برآورد می‌شود که ۸۰ درصد از pled‏ جنین‌های 
سندرم داون خود به خود سقط می‌شوند. 

d‏ صحیح, اگرچه خطر Mal‏ & سندرم داون با افزایش سن مادر 
افزایش می‌یابد. اما نسبت زیادی از کودکان از مادران جوان‌تر 
بدنیا آمده‌اند به این معنی است که اکثر نوزادان مبتلا به 
سندرم داون در اين گروه متولد می‌شوند. 

نادرست, نسبت کمی دارای ضریب هوشی پایین‌تر از محدوده 
نرمال می‌باشند. 


۲. در ارتباط با ناهنجاری‌های کروموزومی شایع: 


. نادرست الگوهای اصلی ورائت در جایی که پرو تئین‌های 


مشاهده می‌شود. 


. صحیح, به ویژه در نوروپاتی. آتاکسی و رتینیت پیگمانتوزا و 


دیابت و ناشنوایی ارثی از مادر (MIDD)‏ 


. صحیح» ۲۷ محصول ژنی وجود دارد. 
. نادرست بیماری لی (Leigh disease)‏ از نظر ژنتیکی هتروژن 


cel 


اسید ادراری افزایش می‌یابد. اما اين ارتباط هنوز مشخص 


لیسبت. 


۵ در مورد شرایط متابولیک: 


. صحیح» چرخه کارنیتین برای انتقال اسیدهای چرب با زنجیره 


بلند به درون میتوکندری مهم و حائز اهمیت می‌باشد. 


. صحیح» حدود ٩۰‏ درصد از آلل‌ها ناشی از همین جهش 


هستند و غربالگری جمعیت نوزادان پیشنهاد شده است. 


. نادرست. نقایص مادرزادی متابولیسمی در انتقال مس است. 
Gree .‏ این علائم BE‏ مورد بررسی فوری اسیدوری‌های آلی 


و بیماری‌های میتوکندریایی از جمله موارد دیگر قرار گيرند. 


. نادرست» علائم مهم رادیولوژیکی ممکن است در بیماری‌های 


پراکسیزومال 9 ذخیره‌ای دیده شود. 


فصل بیماری‌های تک‌ژنی اصلی 


۱ بیماری هانتینگتون (HD)‏ : 


. نادرست. در اسپرماتوژتر ناپایداری میوزی بیشتر از اووژنز 


a 


می‌باشد. 


. صحیح از مطالعات انحام شده در ونزوئلا نشان داده شده است. 
ط خابرست» مدت زمان تقریباً 15۹۵ ۲۰ سال می‌باشد. 
i‏ صحیح برای نفوذپذیری کاهش acd,‏ که آلل‌ها حاوی ۳۶ تا 


۹ تکرار هستند. صادق است. 


j‏ نادرست» درجاتی از مشکلات شناختی ممکن است بخشی از 


مرحله اولیه علائم 11۳ باشد» اما زوال عقل یک پیشرفت در 
مراحل بعدی است. 


۲. دیستروفی میوتونیک: 


Caw obi “‏ خواب آلودگی شایع می‌باشد. 
. نادرست» هیپوتونی نوزادی. 


6 صحیح» سندرم ple‏ حساسیت به آندروژن می‌تواند به این 
شکل وجود داشته باشد. 

d‏ نادرست. این pe‏ قابل اعتماد اسست. آنالیز DNA‏ ضروری 
است. 


.e‏ نادرست این مقدار حدود ۱۰ تا ۱۵ درصد است. 


فصل ۱۸: خطاها و نقایص مادرزادی متابولیسمی 

۱. در هایپرپلازی مادرزادی آدرنال :(CAH)‏ 
a‏ صحیح. شایع‌ترین نقص آنزیمی نقص ۲۱ هیدرو کسیلاز است. 
9 صحیح. در اشکال نادر رخ می‌دهد: نقص —B3‏ دهیدروژناز 

05- ردوکتاز و نقص دسمولاز. 

». صحیح, ممکن است هیپوناترمی و هیپرکالمی شدید باشد و 
منجر به کاهش (collapse)‏ گردش خون شود. 
نادرست کورتیزول و فلودروکورتیزون مادام‌العمر در 6۸ با 
از دست دادن نمک و املاح مورد نیاز هستند. 
نادرست. باروری در JSS‏ از دست دادن نمک کاهش می‌یابد. 


a 


o 


۲ فنیل کتونوری: 

a‏ نادرست» یک شکل خوش خیم و همچنین ناهنجاری‌های 
ستتر گوفاکتور نشاهده عی‌شود. 

نادرست. محدودیت غذایی فنیل آلانین فقط در دوران 
کودکی و بارداری ضروری می‌باشد. 

lacy! gurus .c‏ در صورت عدم درمان عللائم هستند. 

4 صحیح افراد مبتلا دارای رنگدانه کاهش acl,‏ هستند. 

€- نادرست. یک مسیر متفاوت است. 


۲. هپاتومگالی یک ویژگی مهم در موارد زیر است: 

a‏ صحیح, یکی از ویژگی‌های بیشتر موکوپلی ساکاریدوزها 
هپاتومگالی است. 

d‏ صحیح. یکی از ویژگی‌های بیشتر اختلالات ذخیره گلیکوژن 
آلبته نه در همه موارد هپاتومگالی است. 

». نادرست» این یک ویژگی نیست. حتی در به اصطلاح 
پورفیری‌های کبدی. 

d‏ صحیح, این یکی از اسفنگولیپیدوزها - بیماری‌های ذخیره 
لیپیدی است. 

> نادرست» سیروز GUS‏ می‌تواند در موارد درمان نشده رخ دهد. 


۴ در مورد بیماری‌های میتوکندریایی: 


فصل ۰ ۳: آزمایشات پیش از تولد و ژنتیک باروری 
۱. در آزمایشات پیش از تولد: 

a‏ نادرست. هنوز هم به‌طور عمده در هفته ۱۶ بارداری صورت 
می‌گیرد. 

ط. نادرست. آنها همچنین از آمنیون و اپیتلیوم مجاری ادراری 
رویان منشاء می‌گيرند. 

نادرست. خطر کمی برای ایجاد تاهنجاری‌های اندام وجود 
دارد. نمونه برداری از پرزهای کوریونی نباید قبل از هفته ۱۱ 
بارداری انجام شود. 

4 نادرست, خطر Sul‏ اما قابل توجهی از کاریوتایپ متفاوت 
ناشی از موزاییسم محدود به جفت وجود دارد. 

ce‏ نادرسست اسکن آنومالی‌های جنین معمولاً در حدود هفته 
۰ بارداری صورت می‌گیرد زیرا اسکن اولیه به اندازه کافی 
حساسیت ندارد. 


۲. در مورد مارکرهای دوران بارداری: 
a‏ صحیح, این بخشی از آزمون ترکیبی (سه گانه) است. 
صحیح, اين بخشی از آزمون ترکیبی (سه گانه) است. 
.c‏ نادرست. در تریزومی VA‏ سطح همه مارکرهای سرم ple‏ 
Gul‏ هستند. 
4 نادرست» ZAF laa‏ بهترین مقدار به دست آمده می‌باشد. 
€ صحیح دو جنین به جای یک جنین وجود دارد. 


۳ 

2 نادرست, دقت بیشتر از 9۵۹۹ است. 

۸ صحیح, به ویژه آنیوپلوئیدی‌ها. 

apie 6‏ تالا Ja‏ وجود مگونیوم افجام می‌باقد 

۵ صحیح بیشتر موارد سندرم داون ناشی از عدم تفکیک میوزی 
است. 

صحیح بعید به نظر می‌رسد که اثرات بالینی متفاوتی در 
اعضای مختلف یک خانواده داشته باشند. 


۴ در کمک باروری: 
a‏ نادرست. مجوز از سازمان لقاح و جنین شناسی انسانی 
(HFEA)‏ مورد نیاز است. 
0 نادرست این غیرقانونی نمی‌باشد اما به مجوز HFEA‏ در 
بریتانیا نیاز دارد. 


. صحیح» از طریق پروتئین متصل شونده CCUG RNA‏ که با 
انواع ژن‌ها تداخل دارد. 

. صحیح» یکی از ویژگی‌های مهم دیستروفی میوتونیک و 
ناهنجاری تعیین کننده بسیاری از کانالوپاتی‌ها می‌باشد. 

. نادرست, دیستروفی میوتونیک نوع ۲ به دلیل توالی‌های تکرار 

شونده ۴ جفت بازی (CCTG)n‏ ایجاد می‌شود. 


۳ 

. نادرست» جهش ۳۵508061 شایع ترین است. 

. صحیح, قطعه پلی‌تیمیدین - 5۲,7۲ و 9 - می‌تواند با 
فنوتیپ‌های مختلف فیبروز کیستیک مرتبط باشد. 

. نادرسست این در مورد بیشتر آریتمی‌های Shy‏ قلبی Bole‏ 
است. کاردیومیوپاتی‌ها اغلب به دلیل نقص در پروتئین‌های 
ماهیچه سارکومریک ایجاد می‌شوند. 

. صحیح, این کمپلکس گلیکوپروتئین در غشا ماهیچه شامل 
واحدهای مختلفی است. به عنوان مثال, نقص در آنها باعث 
ایجاد دیستروفی‌های مختلف لیمب گریدل می‌شود. 

. نادرست اين بیماران هوش طبیعی دارند. 


¥ 

. نادرست. آنها با توجه به تفکر فعلی کاندیدای خوبی هستند. 
. نادرست. این تنها بخشی از معیارهای سیستم اسکلتی می‌باشد. 
. نادرست» تصور بر این است که اين یک بیماری با نفوذپذیری 
sound Jas‏ 

در pew‏ این متتجولا She‏ و AS‏ نیسته Sy Lol‏ ویژگی 
شناخته شده است. 


. نادرست» عکس این قضیه است. 


۵ در بیماری‌های عصبی عضلانی: 
نادرست» این یک طبقه بندی فیزیولوژیکی-عصبی است. 
. صحیح, اتوزومال غالب اتوزومال مغلوب و وابسته به X‏ 
. صحیح» جهش‌هایی در پروتئین میلین محیطی بر روی 
سلول‌های شوان SE‏ گذار است. 
. نادرست. آن‌ها آزمایش‌های تشخیصی خوبی نیستند و باید 
آنالیز DNA‏ انجام شود. 
. نادرست این یک آریتمی قلبی ارثی است. 


بیماران /مراجعان باید خودشان بعنوان فرد تصمیم گیرنده 


باشند. 


. صحیح بیماران اطلاعات میزان خطر را به طور دقیق به یاد 


نمی‌آورند و مقادیر مهم دیگری برای رضایت بیمار وجود دارد. 


. نادرست, میزان خطر تقریباً دو برابر خطر زمینه‌ای است. 

igre |‏ این یک رابطه خویشاوندی درچه دو است. 

. نادرست» میزان خطر تقریبا ۲۵/ می‌باشد. 

. نادرست در بسیاری از جوامع به‌طور کامل طبیعی است. 

. نادرست. این مورد به هر رابطه‌ای اطلاق می‌شود. به‌عنوان 


مثال ارتباط glo‏ /عمو خواهرزاده (درجه دوم)» کازین‌های 
درجه سوم (درجه هفتم). 


۳ 


. نادرست احساس گناه از سوی والاین و پدربزرگ و 


مادربزرگ زمانی که یک بیماری ژنتیکی برای اولین بار در 
کودک تشخیص داده می‌شود رایج است. 


. نادرست» بسیاری از بیماران پیش از مشاوره ژنتیک تصمیم 


خود را اتخاذ کرده اما پس از مشاوره باید خیلی بهتر از آنها 
مطلع شوند و آگاه باشند. 


. صحیح میزان خطر از هر پدرب_زرگ و مادربزرگ ۱ در ۶۴ 


Par |‏ بنابراین میزان خطر مرکب Veg +۶۴ = Vy‏ 


. نادرست. چنین آزمایشی به شدت ممنوع است و شاخص‌های 


آزمایشات ژنتیک wb‏ یکسان adh‏ اگرچه گاهی اوقات فشار 
از سوی آژانس‌ها یا حتی دادگاه‌ها اعمال می‌شود. 


. نادرست. گروه‌های حمایتی خوب از بیماران نقش مهمی 


دارند و خود بیماران/خانواده‌ها از وضعیت بیماری‌شان مطلح 
می‌باشند. 


صحیح, این کار برای جلوگیری از حضور اسپرم اضافی انجام 
می‌شود. 

۵ نادرست این مقدار کمتر است. در حدود ۲۵/ تا ۲۰ 

» صحیح. تعداد فزاینده‌ای از بیماری‌های تک ژنی را می‌توان 
sb‏ خیص غیر تهاجمی پیش از تولد در دوران بارداری 
تشخیص داد. 


۵ 

quo a‏ ناهنجاری‌های جزئی کروموزومی در ۱۰ تا ۱۲ درصد 
از مردان مبتلا به آزواسپرمی L‏ الیگواسپرمی شدید وجود دارد 
که برخی از آنها قابل ارث رسیدن هستند. 

-b‏ نادرست قانون این است که بیش از ۱۰ حاملگی ممکن از 

یک اهدا کننده حاصل نشود. 
. نادرست آنها حق دارند هویت والدین اهداکننده خود را بداننده 
Ll‏ تنها زمانی که به سن VA‏ سالگی برسند. 

Ce pl d‏ آزمایش غیر تهاجمی پیش از تولد کاربردهای 
قزاینده‌ای خواهد داشت اما به طور کامل جایگزین روش‌های 
دیگر مانند اولتراسونوگرافی نخواهد شد. 

Cool در‎ # logit فاترمستهالی مقفاز‎ 2c 


° 


فصل ۱ ۲: مشاوره ژنتیک 
)- 

a‏ نادرست. Gul‏ مورد مشاورگیرنده می‌باشد. پروباند فرد بیمار 
است. 

ظ. تادرسست, رتینیت پیگم‌انوزا از تمام الگوهای توارث اصلی 
می‌تواند تبعیت کند. 

.c‏ نادرست» بسیار بیشتر است - انتقال اطلاعات مربوطه ارائه 
گزینه‌ها و تسیل تصمیم گیری در مواجهه با انتخاب‌های 
دشوار. 

4 نادرست مشاوره غیر دستوری/هدایتی هدف است زیرا 


وجود دارد که ناشنوایی وابسته به X‏ مغلوب همراه با ol bs‏ 
مربوطه در نوه‌های پسری از طریق هر یک از دخترها (ناقل(های) 
اجباری) رخ دهد. 


مورد ۳ 

۱. اطلاعات ممکن است درست باشد. اما با توجه به 
تشخیص بالینی استئوژنز ایمپرفکتا (osteogenesis imperfect)‏ 
احتمالاًاینطور نیست و باید احتمالات دیگری را در نظر گرفت و 
برای آنها توضیح داد. 

۲ اکتر اشسکال استنوژنزایمپرفکتا (بیماری استخوان 
شکننده) دارای توارث اتوزومال غالب می‌باشند. اگرچه اشکال 
نادری وجود دارد که از توارث اتوزومال مغلوب پیروی می‌کنند. 
عود مجدد بیماری خواهر و برادرهاء زمانی که هیچ یک از والدین 
نشسانه یا علائمی ندارنده می‌تواند با موزائیسم سوماتیکی و یا رده 
زایشی در یکی از والدین یا احتمالاً عدم نفوذ پذیری توضیح داده 
شود. در این صورت خطر برای فرزندان افراد مبتلا 4۵۰ (یعنی 
(VE‏ خواهد بود. همچنین در چنین مواردی در نظر گرفتن امکان 
تشسخیص pe‏ ژنتیکی» یعنی آسیب غیر تصادفی نیز مهم است. 
Sul cyl ply‏ تشخیص مهم است. 


فصل ۷: جمعیت و ژنتیک ریاضی 
مورد ۱ 

۱ بدیهی است که دانستن ASG)‏ بیماری مورد نظر تا به حال 
آگاهانه در خانواده‌های بزرگتر هر یک از این دو مشاورگیرنده رخ 
داده است يا od‏ ضروری است. اگر قبلا رخ داده باشد. به طور 
بالقوه میزان خطر ناقل بودن را برای یکی از مشاورگیرنده‌ها بدون 
توجه به فراوانی بیماری در جمعیت آنها تغییر می‌دهد. 

۲ با فرض el‏ بیماری مورد نظر قبلا در خانواده رخ 
نداده باشد. فراوانی اقلین در جمعیت A‏ .۱/۵ و در جمعیت 
B‏ ۱/۱ است. بنابراین میزان خطر در اولین بارداری . . ,۱/۳-< 
Ye x ۷/۵ xy‏ آونت: 


مورد ۲ 
۱. از ارقام داده شده به نظر می‌رسد چهار مورد در شهر 
جهش‌های جدید است. یعنی چهار جهش جدید در هر ۳ 


ژن به ارث رسیده است. بنابراین نرخ چهش ...۱/۷۵ در هر 
گامت است. 

۲ نرخ‌های جپهش جدید Lb‏ بر اساس میزان تولد باشد 
له Bhat‏ چمعیک: تمونه خمعیت تسیا گوچک است و ممکن 


پاسخ و بحث مبتنی بر موارد مشاهده شده 
فصل ۶: الگوهای ور ات 


مورد ۱ 

۱ ممکن است مشکلاتی که در اعضای خانواده شرح 
داده شده است غیرمرتبط LL‏ اما بعید است. اگر این بیماری از 
پدربزرگ مادری منتقل شده باشد یا اتوزوم غالب با شدت بیان 
متغیر یا وابسته به X‏ است. در نظر گرفتن هر دو احتمال ضروری 
است» زیرا این امر بر مشاوره ژنتیکی تأثیر می‌گذارد و ممکن است 
تعیین کننده نوع آزمایش ژنتیکی باشد. 

۲ آتاکسی‌های مغزی-نخاعی گروهی از بیماری‌های از 
نظر ژنتیکی هتروژن هستند که به‌طور معمول از توارث اتوزومال 
غالب پیروی می‌کنند و می‌توانند به این شسکل مشاهده شوند. 
ممکن است شکلی از فلج اسپاستیک توارثی» که از نظر ژنتیکی 
نیز هتروژن است. معمولا از توارث اتوزومال غالب پیروی می‌کند. 
اگرچه اشکال اتوزومال مغلوب و وابسته به X‏ شرح داده شده 


است. جدای از این موارد» آدرنولو کودیس‌تروفی وابسته به 26 


نیز Ub‏ در نظر گرفته شود به ویژه اگر که پسر نشانه‌هایی از _ 


مشکلات شناختی و مشکلات رفتاری دارد. این مورد بسیار مهم 
است. نه تنها به این دلیل که می‌تواند در bly!‏ زندگی وجود 
دائسته باشد. بلکه ay‏ دلیل احتمال پتانسیل ناکفایتی آدرنال مورد 
توجه قرار می‌گیرد. 

مورد ۲ 

). گذشته از اطلاعات دقیق سابقه خانوادگی» در موارد 
ناشنوایی حسی-عصبی مادرزادی (SNHL)‏ بررسی احتمال 
عفونت‌های مادرزادی )45 ممکن است در بزرگسالان پس از اين 
گذشت زمان غیرممکن باشد)» معاینات چشم (سندرم آشر Usher‏ 
(syndrome‏ 9 بررسی‌های قلبی (سندرم جرول و لانگ نیلسن 
Jervell and Lange—Nielsen syndrome)‏ معمول است اسکن 
تصویربرداری رزونانس مغناطیسی از گوش داخلی (سندرم پندرد 
(Pendred syndrome‏ و اودیوگرام والدین نیز صورت می‌گیرد. 

۲. این احتمال وجود دارد که او مبتلا به ناشنوایی حسی- 
عصبی اتوزومال مغلوب (SNHL)‏ باشد با توجه به اينکه او یک 
برادر مبتلا دارد که او همجنین ممکن است مبتلا به SNHL‏ 
اتوزومال مفلوب باشد. در این صورت فرزندان آنها ممکن است 
۰ احتمال به ارث بردن SNHL‏ را داشته باشند» یا احتمال 
بسیار کمی برای مبتلا شدن داشته باشند زیرا ناشنوایی آنها نتیجه 
جهش‌هایی در ژن‌های مختلف است. با این حال, اين امکان نیز 


9 


عموی او وجود دارد. در این صورت. می‌توان وضعیت حامل او 
را به طور قطعی تعیین کرد. در غیر این صورت. می‌توان آنالیز 
چهش و همچنین آزمایش سطوح فاکتور ۷111 و آنتی ژن مربوط 
به فاکتور هشت را به او ارائه داد. اگرچه آزمایش‌های yd!‏ هميشه 
تبعیض آمیز نیستند. در صورت وجود نمونه‌های DNA‏ مناسب. 
از جمله نمونه‌های پسران سالم او می‌توان آنالیز پیوند DNA‏ را 
نیز انجام داد. 


مورد ۱ 

ترکیسی از ماکروس_فالی» کراتوسیست ادنتوژنیک و 
کارسینوم سلول بازال در سندرم گورلین (کارسینوم سلول نووید 
بازال) رخ می‌دهد. قابل درک است که هیدروسفالی نگرانی اصلی 
است اما هیدروسفالی واقمی در ستدرم گورلین غیر معمول است. 
این بیماری باید در تشخیص افتراقی کودک مبتلا dy‏ ماکروسفالی» 
با بررسی مناسب تاریخچه خانوادگی مورد توجه قرارگیرد. 

pl‏ شرایط ماکروسفالی که باید در نظر گرفته شود 
سندرم‌های سوتوس و کاودن هستند. اما هیچ یک از اینها با 
کراتوسیت‌های ادنتوژنیک (کراتوسیت دندان ol por (Ij‏ نمی‌باشند. 

۲ پدر کودک. ناقل اجباری جهش ژن PTCH‏ است که 
باعث ایجاد سندرم گورلین در خانواده می‌شود. او باید به طور 
منظم (حداقل سالیانه) توسط رادیوگرافی از نظر کراتوسیست‌های 
ادنتوژنیک (کراتوسیت دندانزا) غربالگری شود و تحت نظر منظم 
متخصص پوست برای کارسینوم سلول بازال باشد. با فرض 
شناسایی یک جهش در ژن PTCH‏ آزمایش پیش بینی باید برای 
اعضای خانواده در مسرض خطر که می‌خواهند وضعیت خود را 
روشن کنند. ارائه شود. 


مورد ۲ 

ترکیبی از ناهنجاری‌ها به شدت یکی از ناهنجاری‌های 
سیلیوپاتی‌ها را در گروه پلی داکتیلی دنده کوتاه نشان می‌دهد. 
آنها به دلیل مژک‌های معیوب ایجاد می‌شسوند که در بسیاری از 
نقاط در سطوح سلولی وجود دارند و برای تکوین طبیعی بسیار 
مهم هستند. تقریبا همه ی آنها از لگوی توارث مغلوب اتوزومی 
پیروی می‌کنند. 

۲ یافته‌های سونوگرافی lags)‏ یکی از سندرم‌های شدیدتر 
پلی داکتیلی دنده کوتاه را از دیستروفی سینه‌ای خفه کننده جئون 
(jeune asphyxiating thoracic dystrophy)‏ يا سندرم الیس ون 


است بر تشخیص تاثیر داشته باشد. به عنوان مثال اگر به سمت 
جمعیت مسن تر و بازنشسته انحرافی وجود داشته باشد. نسبتی 
که از نظر تولید مثلی فعال می‌باشند ممکن است اندک باشد و 
ارقام با مهاجرت افراد جوان تر از شهر تغییر يابند. علاوه بر اين» 
چهار مورد جهش جدید" UL‏ با معاینه صحیح و مناسب والاین 
تأیید شود. 


فصل ۸: محاسبه ریسک 


مورد ۱ 

۱. هر یک از خواهر و برادرهای عمه/خاله مبتلا احتمال 
ناقل بودن را دارند My‏ بنبراین» برای هر یک از کازین‌ها 
احتمال ناقل بودن وجود دارد. احتمال ابتلای اولین نوزاد زوج 
Ye x ۱/۷ ۱/۴ = Vere‏ است. 

۲ حتی اگر مطالعات ژنتیکی را نتوان مستقیما بر روی فرد 
متوفی انجام داد آنالیز DNA‏ می‌تواند به ple‏ اعضای خانواده در 
تلاش برای شناسایی جهش‌هایی در سندرم هورلر ارائه شود. اگر 
شکی در مورد تشخیص اصلی وجود دارده ممکن است به دنبال 
چهش‌های سندرم هانتر نیز باشد که بسیار شبیه به سندرم هورلر 
می‌باشد و دارای الگوی توارث وابسته به X‏ است. در صورت 
عدم Cush’‏ در مورد «Gel‏ آزمایش بیوشیمیایی پیش از تولد 
برای سندرم هورلر می‌تواند برای بارداری آنها ارائه شود (برای 
سندرم هانتر غیر ضروری است زیرا این ساختار خانوادگی به اين 
معتی است که جنین در معرض خطر این بیماری وابسته 4 X‏ 
قرار ندارد). 


مورد ۲ 

۱ با در نظر گرفتن اينکه او دو پسر طبیعی داشسته است» 
می‌توان یک محاسبه ساده بیز (Bayes)‏ را انجام داد (جدول \( 
بنابراین او Va‏ یا ۲۰ درصد احتمال دارد که ناقل باشد. 


جدول ۱ 


۲ با فرض اينکه حداقل یکی از آنها در دسترس dl‏ 
شانس خوبی برای شناس‌ایی نوع ژن فاکتور VILL‏ در برادر یا 


T2DM و‎ TIDM غیرمحتمل می‌باشد.‎ (diabetes and deafness 
نشان دهنده‌ی ورائت چند عاملی می‌باشند. که عوامل محیطی‎ 
الگوی‎ MODY بر عوامل ژنتیکی مستعد کننده نقش دارند‎ og Me 

توارث غالب اتوزومی را نشان می‌دهد. 

۲ خطر ابتلای برادر او 4 .TIDM:T2DM‏ یا MODY‏ به 
ترتیب ۶ ۳۵ یا ۵۰ درصد است. اگر مشخص شود که خواهر 
او حاوی یک جهش در یکی از ژن‌ه‌ای ایجاد کننده MODY‏ 
adh ve‏ او می‌تواند آزمایش ژنتیکی پیش بینی کننده را انتخاب 
کند. یک نتیجه آزمایش منفی خطر ابتلای او را نسبت به جمعیت 
کاهش می‌دهد. یک آزمايش مثبت اجازه می‌دهد تا نظارت منظم 
برای تشخیص زودهنگام Cubs‏ و کاهش خطرات عوارض دیابت 
(ناشی از cubs‏ تشخیص داده نشده/کنترل نشده طولانی (Cre‏ 
صورت گیرد. 


مورد ۳ 

۱ به طور کلی خطر ابتلا به صرع در بستگان درجه یک 
حدود ۴ درصد می‌باشد. با این حال. مادر و دختر در این مورد 
مبتلا هستند, که احتمال Mal‏ به یک نوع مندلی از صرع را نشان 
می‌دهد. علاوه بر اين, به نظر می‌رسد که هر دو یافته غیرطبیعی 
در تصویربرداری مفزی دارند و توموگرام‌های کامپیوتری ple‏ 
ab‏ توسط یک متخصص نور رادیولوژیست شناسایی و بررسی 
شود.در cpl‏ مرحله, در مورد توارث اتوزومال غالب و وابسته به 
xX‏ بودن و همجنین احتمال تصادفی بودن دو مورد صرع بایستی 
توضیح داده شود. 

۲. بیماری‌ای که پزش‌کان مادر دکر کردند تقریبً به طور 
قطعی توبروس اسکلروزیس (TS)‏ بوده است که از الگوی توارث 
غالب اتوزومی پیروی می‌کند. ارزیابی ple pte‏ و دختر» به 
دنبال pore‏ بالینی TS‏ صورت گرفته است و در صورت وجود؛ 
آزمایش ژنتیکی احتمال بالایی برای OL‏ یک جهش وجود دارد. 
با اين Jb‏ گره‌های دیوارهبطن جانبی ممکن است هتروتوپی 
دور بطنی پاتونومونیک دو طرفه (BPVNH)‏ باشند. و تصاویر 
باید توسسط فردی که بتواند آن را تشسخیص دهد بررسی شود 

BPVNH‏ یک ناهنجاری در مهاجرت عصبی است و به عنوان 
در ژن فیلامین ۳1۷۸(۸) ایجاد می‌شود. که آزمایش می‌تواند 
برای آن انجام شود. 

به طور FF‏ اشکال مندلی صرع نادر هستند. بحز 

انسفالوپاتی‌های صرعی زودهنگام نوزادی که از نظر ژنتیکی 


کرولد (Elisvan Crefeld syndrome)‏ متمایز نمی‌کند. به دلیل 
خطر نارسایی تنفسی پس از تولد. معاینه دقیق سونوگرافی قلب 
جنین و همچنین اندازه‌گیری‌های متوالی اندازه قفسه سینه, 
صورت می‌گیرد. ساختارهای دستگاه ادراری تناسلی LL‏ به دقت 
ارزیابی شوند. 


مورد ۳ 

۱ محتمل ترین le‏ وارونگی جنسیتی در یک «دختر» 
جوان» سندرم عدم حساسیت به آندروژن است که وابسته X dy‏ 
است و ناشی از جهش در ژن گیرنده آندروژن (AR)‏ و جهش‌های 
ژن SRY‏ در کروموزوم ۷ می‌باشد. 

۲ توالی یابی هر دو ژن AR‏ و SRY‏ را می‌توان برای 
تعیین مبنای ژنتیکی وارونگی جنسیتی انجام داد. بررسی و FL‏ 
بقایای بافت غدد جنسی در صورت وجود بسیار مهم است. زیرا 
برای جلوگیری از آسیب باید برداشته شود. به همین علت Seb‏ 
به والدین توضیح کامل داده شود اما جنسیت فنوتیپی کودک 
بایستی به عنوان دختر تایید شود. 


فصل ۰ ۱: عوامل ژنتیکی در بیماری‌های شایع. چند 
ژنی و چتد عاملی 
مورد ۱ 

۱. آزمایش فاکتور ۷ لیدن و پروترومبین 020210۸ مناسب 
است. یک نتیجه Cute‏ خطر دقیق تری را برای ابتلای فرد به 
ترومبوآمبولیسم بیان می‌کند و فرد را در انتخاب روش پیشگیری 
از بارداری مطلع می‌کند. هتروزیگوسیتی برای فاکتور ۷ لیدن یا 
واریانت پروترومبین 020210۸ خطر Mal‏ به آن را چهار تا پنج 
برابر افزایش می‌دهد. هموزیگوسیتی یا هتروزیگوسیتی مرکب 
خطر ایتلا را تا ۸۰ برابر افزایش می‌دهد. 

۲ تفسیر نتایج منفی فاکتور ۷ لیدن و واریانت پروترومبین 
۸ در مشاوره بایستی با احتیاط انجام شود زیرا در بیش 
از 7/۵۰ موارد ترومبوز وریدی با این عوامل خطر ژنتیکی مرتبط 


مورد ۲ 

۱. پروباند ممکن است Cubs‏ نوع ۱ (TIDM)‏ دیابت 
نوع ۲ (T2DM)‏ یا Cubs‏ جوانان با در شروع بلوغ (MODY)‏ 
داشته باشد. چون هر دو شنوایی طبیعی دارنده تشخیص دیابت و 
ناشنوایی ارثی با توارث مادری MTDD (Maternally inherited)‏ 


مورد ۲ 

. حساسیت dy‏ نسبت موارد مثبت حقیقی است که توسط 
آزمایش شناسایی می‌شود. یعنی ۳۵/۵۰ (یعنی ۵+۴۵)< 9۵۹۰ 

اختصاصیت آزمایش بخشی از موارد منفی حقیقی است که 
توسط آزمایش تشخیص داده می‌شود. یعنی ۹٩۱۹۰‏ (موارد سالم 
که آزمایش آنها منفی است) تقسیم بر ۷۶۰+ ٩٩۱۹۰‏ مورد سالم 
که آزمایش آنها cute‏ است) 

۲ ارزش پیش‌بینی کننده مثبت بخشی از موارد با 
نتیجه آزمایش مثبت اسست که Lally‏ ایسن بیماری را دارنده یعنی 
۵۶-۸۵۴۵ 


فصل ۱۲: هموگلوبین و هموگلوبینوپاتی ها 


مورد ۱ 

۱. منشأً قومیتی زوجین و اطلاعات محدود احتمال اختلال 
خونی را مطرح کند. آلفا تالاسمی علت احتمالی مرده‌زایی است. 
هیدروپس علت ثانویه نارسایی قلبی است. و خود هیدروپس در 
حقیقت به علت کم خونی می‌باشد. 

کم خونی ایزوایمونیزاسیون رزوس و کمبود گلوکز ۶ 
فسفات دهیدروژناز از دیگر احتمالات هستند. اشکال شدید 
بیماری مادرزادی قلب (CHD)‏ اغلب با هیدروپس همراه 
می‌باشد. اما احتمال عودمجدد CHD‏ در خواهر و برادر کم است. 
Se)‏ > اينکه age‏ ناهتجاری‌های متعدد در نتیجه یک جابجایی 
lice‏ نامتعادل وجود داهه_عه باشند که یکی از والدین یک حاعل 
متعادل برای آن مشکل می‌باشد.) بسیاری از علل دیگر برای 
هیدروپس عود کننده وجود dj!‏ و این موارد نیز WL‏ در نظر 
گرفته شوند. که شامل دیسپلازی‌های نادر اسکلتی کشنده و 
طیف گسترده‌ای از بیماری‌های متابولیک می‌باشند. 

۲ شمارش کامل سلول‌های خونی؛تعیین گروه‌های خونی, 
الکتروفورز هموگلوبین و غربالگری کمبود اتوآنتی‌بادی مادر و 
کمبود گلوکز ۶ فسفات دهیدروژناز برای زوجین Ub‏ انجام شود. 
آنالیز ۸ ممکن است جهش رایجی را که در lel‏ جنوب 
شرقی مشاهده می‌ شود شناسایی کند. که سپس امکان تشخیص 
ژنتیکی پیش از تولد را با نمونه‌برداری از پرزهای کوریونی فراهم 
است که پیشرفتی در تشخیص حاصل شود مگر اينکه زوجین 
حاملگی مبتلای دیگری داشته باشند که با معاینه جنین» از جمله 
آزمایش ژنتیک, به طور کامل بتوان بررسی کرد. 


هتروژن هستند. آزمایش ژنتیکی برای صرع اغلب شامل تعیین 
توالی پنل بزرگی از ژن‌های حساسیت است. 


مورد ۴ 

۱ لزوما اینگونه نمی باشد. بسیاری از افراد مبتلا ی دارای 
جهش در ژن گلوکوکیناز فاقد علامت هستند و هایپرگلیسمی 
خفیف آنها تنها پس از غربالگری تشخیص داده می‌شسود 
(درمان‌ه ای معمول, در دوران بارداری Lo‏ بیماری‌های مکرر). 
دیابت بارداری در خواهر پدر اين احتمال را افزایش می‌دهد که 
جهش DNA‏ از اعضای خانواده پدری به ارث رسیده باشد. 

۲ شناس‌ایی یک نوع ژن گلوکوکیناز «خبر خوب» اسست 
زیراها بپرگلیس‌می خفیف احتمالا در طول زندگی پایدار است و 
تنها با رژیم غذایی BB‏ درمان می‌باشد (به جز در دوران بارداری)» 
و بعید است که موجب عوارض دیابتی شود. آزمایش‌های 
غربالگ ری را م‌تون به سایرخویش_اوندان foal‏ ار جهش 
از پدر به ارث رسیده باشد» خواهر و خواهرزاده پدر ممکن است 
مورد آزمایش قرار گیرند. خواهر ممکن است از نگرانی ناشی از 
gail‏ یک Sash‏ خردسسال با shad‏ لیس غیرقایل 
توضیح اجتناب کند. 


فصل ۱ ۱: غربالگری بیماری‌های ژتتیکی 


مورد ۱ 

۱ آنلیزجهش ژن فیبریلین ۱ APBNI)‏ بای سندرم مارفان, 
chy‏ مقتافره کب فده ااشکان شیر ادا Seal‏ وهای قتاساتی 
که چهش وجوداندارد حتی اگر تش‌خیص:بالینی مطمتن باشد- 
واریانت‌های زیادی با اهمیت نامشخص معمولا گزارش می‌شوند. 
در واقعء اگر سابقه خانوادگی منفی باشد و بیمار معیارهای بالینی 
jae‏ را نداشته باشد. اکثر متخصصان ژنتیک این آزمایش را 
انجام نمی‌دهند. اگر DNA‏ پدر متوفی در دسترس باشد امکان آنالیز 
طیفی از ژن‌های آئورتوپاتی وجود دارد اما احتمال بازده مثبت پایین 
است. آزمایش ژنتیک در این سناریو مفید نخواهد بود. 

Y‏ عارضه مهم تهدید کننده حیات سندرم مارفان» اتساع 
پیشرونده ريشه آئورت است که خطر پارگی را به همراه دارد. 
افرادی که تشسخیص قطمی در آن‌ها انجام شده yb‏ حداقل تا 
سن ۲۰ سالگی پیگیری شوند. اگر در مورد تشخیص شک وجود 
دار غربالگری منظم قلب یک اقدام احتیاطی هوش‌مندانه برای 
همه کسانی است که حداقل تا اواسط ۲۰ سالگی در معرض 


هر دو والدین و در صورت لزوم plo‏ اعضای خانواده باید از نظر 
حذف مورد آزمایش قرار گیرند. مشاوره ژنتیک برای کودک زمانی 
که او بزرگتر شود حائز اهمیت خواهد بود. 


فصل ۱۴: اساس ژنتیکی سرطان.. و ژنتیک سرطان 
مورد ۱ 

۱. ابتدا سابقه خانوادگی باید با رضایت افراد مبتلا sob‏ 
شود. اگر سرطان تیروئید کازین, از نوع CMLL‏ و پولیپ‌های 
پدر همارتوماتوز باشد الگوی بیماری سل مشکوک به کاودن 
می‌باشد. این بیماری همچنین به عنوان سندرم تومور هامارتوم 
PTEN‏ شناخته می‌شسود. که دارای الگوی توارث غالب اتوزومی 
است و معمولاً به دلیل جهش در ژن PTEN‏ است. خطر ابتلا به 
سرطان پستان در زنان تقریبً 4۵۰ به الا است 

۲. ماکروسغفالی (محیط پیرامون سر معمولا بالاتر از حد 
بالایی محدوده طبیعی (col‏ ظاهر سنگفرشی bles‏ دهان؛ و 
لیپومای منتشر از دیگر ویژگی‌هایی است که Rb‏ در بیماران با 
سابقه غیرمعمول جستجو کرد. 


مورد ۲ 

51.1 جهمش در ژن BRCA2‏ در یکی دیگر از اعضای 
ool sb‏ یا با آزمایش بر روی نمونه دیگری از کازین متوفی 
(به عنوان مثال, یک بخش بافتی درون پارافین) تأیید نشده باشد. 
آمکان مخلوط شسدن نمونه در آزمایشگاه تحقیقاتی را نمی توان 
در نظر نگرفست. با این حال, اگر آزمایش بر روی عمو / دای 
برای جچهش Cute Cute‏ باشد. مادر مشاوره گیرنده یک قتوکیی است. 
اگر آزمایش عمو/ دایی و مادر مشاوره گیرنده هر دو منفی باشد. 
احتمالاً این جهش از مادر کازین ay‏ ارث رسیده است» اما احتمال 
رخداد یک جهش جدید نیز مطرح است. 

۲ اگر نتیجه تست دایی | عموی برای جهش BRCA2‏ 


ot tly Cute‏ خطر ابتلا به سرطان پ پستان در طول زندگی فرد 
وا تیا اهنا بیش از + ۰ برابر بیشتر از خطر 
ابتلا به سرطان پستا ان در جمعیت عمومی می‌باشد. 
مورد ۴ 


۱. بدخیمی‌های ادعا شده در خویشاوندان Lb‏ در صورت 
امکان در مراکز ثبت سرطان تایید شود. این الگو با سندرم لینچ 
مطابقت دارد اما افراد مبتلا با یکدیگر خویشاوند درجه یک 
نمی‌باشند. سرطان کلیه که ناحیه لگن را تحت تاثیر قرار می‌دهد 


مورد ۲ 

۱ اين تظاهرات با پورفیری حاد متناوب و سندرم اورمی 
همولیتیک مطابقت دارد. با این حال. منشساء قومیتی نیز باید 
احتمال بیماری کم خونی داسی شکل را نشان دهد. محتویات 
ادرار تیره و همچنین آزمایش‌های خاص پورفیری به تمایز آن‌ها 
کمک می‌کند و باید آزمایش کم خونی سلول داسی شکل انجام 


۳ 


شود. 

۲ اگر تشخیص بیماری کم خونی سلول داسی شکل LBL‏ 
عوامل مختلفی وجود دارد که می‌توان برای کاهش فراوانی 
بحران‌های داسی شکل از byl‏ استفاده کرد Alor‏ هیدروکسی 
آوره. پنی سیلین پیشگیری کننده برای کاهش خطر عفونت‌های 
پنوموکوکی جدی مهم است و باید به خانواده مشاوره ژنتیک و 
غربالگری آبشاری بستگان Sul)‏ پیشنهاد کرد. 


فصل ۱۳ : ایموتوژنتیک 


مورد ۱ 

pire Curl ۱‏ پدربزرگ او bys‏ غیراختصاصی است - 
کمردرد و آرتریت هر دو در جمعیت عمومی بسیار شایع هستند. با 
این «J‏ مطمئنا ممکن است که او به اسپوندیلیت آنکیلوزان نیز 
مبتلا باشد» که نوعی انتزیت (التهاب در ناحیه مفصل یا تاندون در 
استخوان) با درگیری مفاصل سینوویال» است زیرا ورائت پذیری 
بیش از ۸٩۰‏ می‌باشد. 

Lav‏ ۵ درصد از بیماران sty Sis‏ اسپت لت آنگیلوزان 
از نظر آنتی ژن HLA B27‏ 
عمومی اين آزمایش تنها ارزش پیش بینی کننده مه 
= فرزندان او 9۵۵۰ شانس at sae te HLA B27‏ ای 
باشد. خطر ابتلا به اسپوندیلیت آنکیلوزان wh‏ تقریبا 18 است. 
اگر منفی باشد. خطر کمتر از 7۱ است. 
مورد ۲ 

cyl.)‏ سابقه» با تترالوژی فالوت» گفتار بینی (منسوب به 
کام کوتاه)» و هیپوکلسمی نوزادی, dy‏ شدت به تشخیص سندرم 
حذف ۲۲۱۱ (DiGeorge/Sedlatkova)‏ اشاره دارده که به راحتی 
می‌توان با آنالیز هیبریداسیون ژنومی مقایسه‌ای ریزآرایه تایید 
کرد. ایمنی ضعیف است. اما بهبود تدریجی سمل در دوران 
کودکی و نوجوانی اتفاق می‌افتد. 

۲ سندرم حذف 22 411 می‌تواند خانوادگی باشد و هميشه 
باعث بیماری قلبی مادرزادی نمی‌شود. در صورت تایید در کودک» 


Cute‏ هستند. با این حال» » در جمعیت 


hoe 


بیفیزیال (SED)‏ است - اگرچه بسیاری از سندرم‌های نادر با 
کوتاهی قد شدیدتر و سایر ویژگی‌ها وجود دارد. کوتاهی قد خفیف 
از ویژگی‌های هیپوکندروپلازی» سندرم راسل سیلور» می‌باشد و با 
ژن SHOX‏ مرتبط است. که برای همه آنها آزمایشات ژنی وجود 
دارد. با این حال, شکاف معمولا با این اختلالات همراه نیست. 


۲. قد کوتاه خفیف به نظر می‌رسد. Cal ple‏ سعی برای 
8 فییمی Rial ol‏ است با یر حائز Basil‏ اس 
Lb pill‏ ارزیابی شوند. پیگیری نوزاد ضروری است که از 
جمله بررسی رادیولوژیکی اس‌کلتی برای مشاهده اينکه آیا 
دیسپلازی اسکلتی قابل شناسایی وجود دارد یا خیر. ممکن است 
دیسپلازی اسپوندیلواپیفیزیال همراه با نزدیک بینی و اختلال نا 
شنوایی حسی عصبی باشد؛ بنابراین ارزیابی شنوایی و بینایی میم 
cual‏ با این حال: کودک دارای شکاف گام است و در فتیچه در 
خطر مشکلات شنوایی هدایتی می‌باشد. تیم جراحی شکاف کام 
بایستی از ابتدا درگیر شود. 
مورد ۳ 

1 با قرض اینکه دختر ۱۰ ساله‌ای cS‏ مسورد ایزوله در 
خانواده باشد به احتمال obj‏ دارای یک جهش جدید در ژن 
ناتوانی یادگیری است و بنابراین خطر عود کم است. با این حال, 
خطر کمی وجود دارد که اين بیماری به دلیل توارث مغلوب 
اتوزومی با خطر عود مجدد ۱ در ۴ (VO)‏ باشد. توارث وابسته 
یه کروموزوم 26 با توجه به جنسیت او بسیار بعید است, اگرچه 
یک جهش جدید برای یک بیماری وابسته به کروموزوم ‏ قطعا 
امکان‌پذیر است. 

¥ سوارهن اند این gene‏ در سنایتات path‏ هد wil‏ 
می‌شسوند و در طولانی مدت بدون تشخیص باقی می‌مانند. مگر 
si!‏ ویژگی‌های واضحی از یک سندرم قابل تشخیص وجود 
داشته باشد که منجر به انجام آزمایش ژنتیکی خاص می‌شود. 
DNA‏ کودک را می‌توان بر روی پانل‌ه ای ژن‌های مرتبط با 
ناتوانی یادگیری انالیز می‌کرد يا احتمالاً با یک آنالیز سه‌گانه 
اگزوم اژنوم مورد بررسی قرار داد. 


فصل ۱۷: اختلالات کروموزومی 


مورد ۱ 

)- کوبیدن سر در اوایل دوران کودکی به ویژه در کودکانی 
که تاخیر رشدی دارند. نادر نیست و لزوما یک ویژگی مفید برای 
تقخیس ale cal eth.)‏ عمراه با DET‏ عتایم اگوی 


یک کارسینوم سلول انتقالی است. اولین تحقیقات منطقی, 
مطالعات ایمونوهیستوشیمی بر روی بافت تومور و ناپایداری 
میکروستلایتی در DNA‏ پروباند Ug‏ کازین او با سرطان آندومتر 
می‌باشد. یافته‌های مثبت را می‌توان با آنالیز جهش در ژن‌های 
ترمیم جفت jb‏ ناجور سندرم لینچ پیگیری کرد. 

۲ غربالگری سه فرزند پروباند به نتایج آزمایشات سندرم 
لینچ در پروباند Sie‏ دارد. اگر یک جهش پاتوژنی CAL‏ شود. 
می‌توان آزمایش‌های ژنتیکی پیش‌بینی‌کننده را به آن‌ها پيشنهاد 
داد. در غیر این صورت» احتمالً در ۵۵ سالگی کولونوس_کوپی 
یکبار به نها پیشسنهاد می‌شسود. غربالگری قابل اعتمادی برای 
سرطان اندومتر وجود ندارد. 


فصل شانزدهم: ناهنجاری‌های مادرزادی: سندرم‌های 
بدشکلی و تاتوانی‌های یادگیری 
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\- این مورد یک سناریوی غیرعادی پیست. کاریوتایپ 
نموته آمنیوسنتز طبیعی است و پلی هیدرآمنیوز احتمال انسداد 
atl, LS‏ آشند-نآذسزی را معارجمی کند. al‏ تاهتاریها 
به احتمال obj‏ نان دهنده یک «همراهی» به عنوان مثال 
VACTERL‏ هستند» تا یک سندرم یا بیماری مندلی. خطر عود 
دقیقی که ممکن است از اتوپسی حاصل شود. تنها چیزی که 
می‌توان ارائه داد سونو گرافی در حاملگی‌های بعدی است. 

-Y‏ اتویسی جنینی در این شرایط برای اطلاع از میزان 
کامل ناهنجاری‌های اندام داخلی بسیار مطلوب است. آنالیز 
هیبریداسیون ژنومی مقایسه‌ای ریزآرایه بر روی پوست جنین 
ممکن است نشان دهنده‌ی مواردی باشد که در آمنیوسنتز 
شناسایی نشده است. و DNA‏ باید برای استفاده احتمالی در ois!‏ 
ذخیره شود - در مواردی مانند این مورد. توالی یابی کل اگزوم به 
طور فزاینده‌ای انجام می‌شود. دیابت yale‏ بایستی در نظر گرفته 
نشود. کاریوتایپ‌های والاین را می‌توان برای امکان جابه‌جایی 

متقابل متوازن, از جمله غربالگری تلومری برای جستجوی IE‏ 
جابه‌جایی پنهان, تحلیل کرد. 
مورد ۲ 

۱ شکاف کام ایزوله و غیر سندرمی از نظر آماری محتمل 
op‏ خیص استه آما گوتاهی قد خفیف ممکن است قابل 
توجه باشد. احتمالات سندرمی شامل دیسپلازی آسپوندیلو 


Lhe 1 es‏ ببی محتمل به نظر برسد. آنگاه کودک اغلب از 
al‏ سین pti‏ بل AF‏ میت موی 


فصل ۱۸: ails‏ مادرزادی متابولیسمی 


مورد !۱ 

۱. هیپوگلیسمی می‌تواند بخشی از یک بیماری شدید در 
کودکان خردسال باشد اما در این مورد OMS ato‏ فعلی نسبتا 
جزئی به نظر می‌رسد و نان می‌دهد که ظرفیت متابولیک 
کودک برای مقابله با تتش به خطر افتاده است. این توصیف Bb‏ 
پیشنهاد کننده تحقیقات سریع درمورداحتمال وجود 

ناهنجاری‌های مادرزادی متابولیسم باشد و اگر بیماری 
تشخیص داده شد. خواهر و برادر کوچک نیز Lb‏ آزمایش شوند. 

۲ هیپوگلسمی پیامد شایع تصدادی از ناهنجاری‌های 
مادرزادی متابولیسم اسیدامینه و متابولیسم اسید آلی است. 
تحقیقات باید با انالیز اسید الی ادرار و اسیدهای آمیته پلاسماء 
آمونی وم و آزمای ش AS >, Slee‏ آغاز شسود. اگر تشسخیص 
ple age‏ انجام 8 Lb og‏ در ژن‌های مربوطه آنالیز جهش 
صورت گیرد. 


مورد ۲ 

\ ترکیبی از ویژگی‌هانی بالینی - کاردیومیوپاتی اتساعی 
و ضعف عضلانی منتشر همراه با دو مرد دیگر در خویشاوندی 
دور قر خانواهه باس 4S alta‏ )3 طزیق زتان sob‏ ارتباط 
دارند - می‌تواند یکی از چندین بیماری میتوکندریایی با توارث 
میتوکندریایی را تشسان دهد. با این «Jb‏ از آتجایی که همه افراد 
Wire‏ مذکر هستند» به سندرم بارت با الگوی توارث وابسته به X‏ 
شک می‌شود. 

آزمایش نیوق-یسیانی اخمالا افزایش GO‏ ۲۰ برایری 
اسید ۴ متیل گلوتاکونیک ادرار را نشان می‌دهد. علاوه بر اين» 
نوتروپنی شایع است و علت زخم دهان. پنومونی و سپسیس است. 
ae wll‏ ژن (TAZ)‏ 04.5 نیز می‌تواند به عنوان اولین مورد 
در تحقیقات درخواست شود. در صورت مثبت بودن, آزمایش را 
می‌توان برای ple‏ اعضای خانواده نیز انجام داد. و از مادر شروع 
کرد. 
مورد ۳ 

۱ اگر یک سابقه خانوادگی با علائم مشابه وجود داشته 


bbb‏ ممکن است توارث مادری را نشان دهد (همه فرزندان مرد 


خواب و رفتار غیرمعمول در آغوش گرفتن, تشسخیص سندرم 
اسمیت مگنیس باید در نظر گرفته شود. این کودکان می‌توانند 
در نوزادی ساکت باشند و بیماری قلبی مادرزادی داشته ALL‏ و 
در ol‏ ممکن است دچار اسکولیوز شوند. ملاتونین درمان بسیار 
موثری برای اختلال خواب lapse‏ 

۲ سندرم اسمیت مگنیس معمولا به دلیل ریزحذف 
در 011.217 ایجاد می‌شود که با آنالیز هیبریداسیون ژنومی 
مقایسه‌ای ریز آرایه قابل تشخیص است. در مواردی که نتيجه این 
تست منفی اسست و تشخیص بالینی هنوز محتمل می‌باشد. باید 
آنالیز جهش در ژن حیاتی RATY‏ درخواست شود. 
مورد ۲ 

۱. وقوع دو بیماری سندرمی متمایز در یک خانواده» امکان 
جداسازی یک جابجایی ظریف کروموزومی دوطرفه را افزایش 
می‌دهد. اگر جابجایی فقط نوک دو کروموزوم را شامل شود 
می‌تواند دو نوع پیامد نامتعادل وجود داشته باشد که موجب سقط 
جنین نمی‌شود. اما هر کدام یک فنوتیپ متمایز با ناتوانی ذهنی 
را نشان می‌دهند. چند نفر از اعضای خانواده, از جمله مادرء حامل 
جابه جایی متعادل متقابل هستند. 

۲ کودکان wb‏ آزمایش‌های هیبریداسیون ژنومیک 
مقایسه‌ای ریزارایه‌ای داشته باشند و pre‏ تعادل خفیف (مونوزومی 
برای یک نوک کروموزوم و تریزومی برای دیگری) باید تشخیص 
داده شود. ممکن است تعدادی دیگر از اعضای خانواده وجود 
داشته باشند که باید از نظر وضعیت ناقل جابه جایی بودن آزمایش 
شوند. به خصوص اگر تصمیم به فرزنددار شدن دارند. 
مورد ۴ 

۱. ریزحذف 15 411.2 با OMS te‏ تکوین عصبی از جمله 
ناتوانی ذهنی خفیف و اختلال رفتاری مرتبط می‌باشد. بنابراین 
معکن است توضیحی برای مشکلات کودگ و احتمالا مشکلات 
atl) ol ald‏ دهد باالین a JS‏ از نظر خینی» این lags actly‏ یه 
ارتباط سببی را ثابت نمی iS‏ زیرا برخی از افراد با اين حذف‌های 
کوچک از نظر توانایی ذهنی و مهارت‌های اجتماعی کاملاً طبیعی 
هستند. 

۲ آزمايش plo‏ اعضای خانواده برای همان ریز حذف 
می‌تواند ارائه شود. با انجام اين آزمایش, متخصصین Su}‏ 
بالینی بررسی می‌کند که LT‏ ریز حذف با مشکلات ذهنی و اختلال 
رفتاری در خانواده تفکیک می‌شوند یا خیر. وضعیت all‏ برای 
نتیجه گیری واضح نمی باشد. با این حال, اگر در حالت تعادل» 


اگر sl BMD‏ آزمایش ناقلین برای مشاوره oi pF‏ آسان خواهد 
بود. تنها اگر یک جهش خاص در برادر او یافت شود. 


مورد ۲ 

۱ مرگ ناگهانی و غیرمنتظره هر فرده به ویژه جوانان» در 
Jb‏ که هیچ علتی برای ol‏ شناسایی نشده ddl‏ برای یک 
خانواده بسیار تکان دهنده است. کانون توجه بر آریتمی‌های 
توارثی و کاردیومیوپاتی می‌باشد - که گاهی گروه دوم در معاینه 
پس از مرگ هیچ علائم آشکاری نشان نمی دهد. بر روی همه 
اعضای نزدیک خانسواده باید ارزیابی قلیی با اکوکاردیوگرافی» 
الکتروکاردیو گرافی و آزمایشات تحریکی و جست و جوی 
شواهدی از سندرم QT‏ طولانی و بروگادا صورت گیرد. 

آرمایش ژنتیکی در دسترس است اما شناسایی یک 
جهش بیماریزا را تضمین نمی‌کنند. برخی از اشکال آریتمی‌ها/ 
کاردیومیوپاتی‌های توارثی قابل درمان پیشگیرانه هستند. 

۲ مدیریت بیماری به نتیجه تحقیقات و آزمایشات ژنتیکی 
بستگی دارد. معمولاآنالیزپانل i}‏ ژن‌های شناخته شده با 
آریتمی‌های !)3 و کاردیومیوپاتی مرتبط هستند. با این حال» اگر 
هیچ یافته مثبتی یافت نشود. به سختی می‌توان فهمید که چگونه 
به چنین خانواده‌هایی مشاوره ارائه شود. احتمالاًباید از ورزش 
سنگین و شنا اجتناب شود زیرا چنین فعالیت‌هایی ممکن است 
عواملی برای یک آریتمی تهدید کننده زندگی باشند. 
مورد ۳ 

۱ معایته بالینی wb‏ با معیارهای گنت یا معیارهای اصللاح 
شده ی گنت با جستجوی علائم سندرم مارفان انجام شود سابقه 
خانوادگی باید در نظر گرفته شود اما پدربزرگ ممکن است به 
> فشار خون VE‏ و سیگار کشیدن به آنوریسم آئورت مبتلا 
شده باشد تا اینکه یک استعداد ونتیکی وجود داشته باشد. و 
تشخیص AS!‏ آنوریسم آئورتی سینه‌ای یا شکمی می‌باشد. میدم 
است. با شاخص بالای ظن به سندرم مارفان» می‌توان آزمایش 
ژنتیکی برای ژن فیبریلین ۱ (۳[۱) انجام داد» اما در صورت 
عدم وجود معیارهای بالینی» این کار نباید انجام شود. زیرا احتمال 
انکه یافته‌ای با اهمیت نامشخص پیدا شود Yb‏ می‌باشد. 

pL» ۲‏ بیماری‌های که Hl‏ در نظر گرفته شوند شامل 
اختلال بافت پیوندی در خانواده سندرم اهلرز دانلوس و سندرم 
لویز دیتز است. 


مبتلا طبیعی هستند). اگر این فرد تنها فرد مبتلا باشد سابقه 
خانوادگی با توجه به تشخیص به تنهایی آموزنده نخواهد بود. 

۲. همه‌ی عوامل میوپاتی را باید در نظر گرفت اما ترکیبی 
از علائم نشان دهنده سیتوپاتی میتوکندریایی می‌باشد. این مورد 
می‌تواند با علائم عضلانی. افتادگی پلک و اختلال شنوایی توضیح 
داده شود - و همچنین ممکن است شواهدی از کاردیومیوپاتی, 
اختلالات عصبی, رتینیت پیگمنتوزا و دیابت شیرین وجود داشته 
باشد. آنالیز DNA‏ میتو کندری روی لنفوسیت‌های محیطی ممکن 
است یک جهش را شناسایی a> STS‏ نتیجه منفی تشخیص را 
رد نمی‌کند. بیوپسی عضلانی ممکن است فیبرهای قرمز ناهموار 
را نشان دهد و آنالیز DNA‏ روی این بافت ممکن است آموزنده‌تر 
از لنفوسیت‌ها باشد. ضعف و افتادگی پلک نیز همراه با دیستروفی 
میوتونیک رخ می‌دهد. اگرچه اختلال شنوایی قابل انتظار نیست. 
سابقه خانوادگی دیستروفی میتونیک می‌تواند نشان دهنده‌ی 
انتقال الگوی توارث اتوزوم غالب با افرانش شدت ASL‏ 


فصل ۱٩‏ : بیماری‌های تک ژنی اصلی 


مورد [ 

۱ سابقه برادر با CHEN‏ وی به دیستروقی عضلانی Se‏ 
(BMD)‏ مطابقت دارد اما همچنین با plo‏ احتمالات تشخیصی. 
مانند دیستروفی عضلانی لیمب گریدل نیز (LGMD)‏ سازگار 
می‌باشد. تمایز این دو بیماری گاهی دشوار بوده. و ورائت آن‌ها 
متفاوت اسست (توارث وایسسته به X‏ برای بکر و تقریباً همیشه 
op tie‏ اتوزومی rod sly‏ گریدل (LGMD‏ که با پیامدهای 
خطر ژنتیکی کاملا متفاوت برای زنانی که تمایل به تشسکیل 
خانواده دارند همراه می‌باشد. 

۲ سوابق پزشکی برادر مبتلا LL‏ مرور و در صورت امکان 
مجددا بررسی شود. سی سال پیش آزمایش‌های BMD‏ بسیار 
ساده بود (بدون آزمایش مستقیم ژن)» اما اکنون توالی‌یابی ژن 
دیس‌تروفین در دسترس است. که بررسی اولیه بایستی همراه 
با تخمین کراتین کیناز انجام شسود. در صورتی که تفسیر توالی 
دیستروفین دشوار باشد, بیوپیسی عضلانی برای رنگ آمیزی 
خاص دیستروفین ممکن است تشخیصی باشد اما اگرنتیجه 
منفی wish‏ تکنیک‌های رنگ‌آمیزی برای اشسکال مختلف 
۳ در دسترس است. اگر تشخیص یکی از گروه‌ها LGMD‏ 
باشد. می‌توان به زن اطمینان داد زیرا اين مورد از الگوی توارث 
مغلوب اتوزومی پیروی می‌کند و به احتمال ۲/۳ ناقل می‌باشد. 


مورد ۳ 

۱ آزمایشی که ay‏ او پیشنهاد شده است احتمالا آزمایش 
pat‏ تهاجمی پیش از تولد برای دو تحقیق روی DNA‏ آزاد خنینی 
جهت تعیین جنسیت جنین و آنالیز سندرم داون می‌باشد. اگر 
پدرش مبتلا شده باشد او ناقل اجباری هموفیلی ۸ است. بنابراین 
او می‌خواهد بداند که جنسیت جنین پسر است یا خیر. در صورتی 
که Que‏ پسرباشد. نمونه برداری از پرزهای کوریونی می‌تواند 
انجام شسود تا مشخص شود که ایا جنین او یک پسر مبتلا است 
یا خیر. 

۲. تعیین جنسیت جنین بسیار دقیق می‌بائشد. در pled‏ 
مطالعات انجام شده آزمایش غیر تهاجمی پیش از تولا برای 
سندرم داون, دقیق و بیش از 79٩‏ است. این JSS‏ از آزمایش 
دارای یک مزیت آشکار در مورد ایمنی بارداری و همچنین 
پتانسیل اجتناب از یک روش تهاجمی گران قیمت می‌باشد. 
فصل ۱ ۲: مشاوره زنتیک 


مورد ۱ 

۱. زوجین در معرض خطر فرزندان مبتلای بیشتر هستند و 
می‌توان Yar‏ پیش از تولد را ارائه داد. پدر ممکن است یک 
جابه جایی تعادل را از یکی از والدین خود به ارث برده باشد و 
خواهر او نیز ممکن است ناقل باشد. آزمایش شناسایی حاملین 
باید به خانواده او توصیه شود» به خصوص به خواهرش که در 
تلاش برای باردار شدن است. 

۲ خانواده بزرگتر پدر LL‏ از تشخیص کودک آگاه شوند 
اما آنها تصورات نادرستی دارنده و ممکن است lel ly‏ پذیرش 
اين مورد که منشاً مشکلات کودک از سمت خانواده آنها است» 
دشوار باشد. یک مشکل ارتباطی شدید وجود دارد. اما BL‏ راهی 
پیدا شود تا به خانواده بزرگتر پدری خطر ژنتیکی اطلاع رسانی 
شود. مشارکت پزشکان عمومی و plo‏ متخصصان بهداشت, 
یعنی استفاده از یک شخص سوم مستقل و آگاه ممکن است 
کمک کننده باشد. 


مورد ۲ 

در Jb‏ حاضر نیازی نیست که زن در حاملگی‌های آینده 
تحت آزمای ش تهاجمی پیش از تولد قرار گیرد. با فرض این که 
شریک زندگی او پدر بیولوژیکی است. این باعث اتلاف منابع 
می‌شود و حاملگی را در معرض خطر کوچک اما غیرضروری 
سقط جنین قرار می‌دهد. 

۲ بیان این حقیقت که آزمایش پیش از تولا ضروری 


فصل Po‏ آزمایشات پیش از تولد و ژنتیک تولیدمثل 


مورد ۱ 

۱ یافته موزائییسم برای تریزومی ۲۰ در بافت پرزهای 
کوریونی می‌تواند نمونه‌ای از موزائیسم جفت محدود (CPM)‏ 
باشد. موزائیسم محدود به جفت یک رویداد LG‏ برای طیف 
گسترده‌ای از ناهنجاری‌های کروموزومی نیست. اماء ازآنجا که 
محدود می‌باشد» عواقب جدی برای بارداری بوجود نمی آورد. 
مشکل در آمنیوسنتزو تفسیر نتيجه آن می‌باشد. اگر سلول‌های 
غیرطبیعی یافت نشود. این امر به طور کامل موزائیسم کروموزومی 
در جنین را رد نمی کند. اگر سلول‌های غیرطبیعی CEL‏ شوند. 
پیامدهای بالینی بسیار دشوار و حتی غیرممکن پیش‌بینی می‌شود. 

Cul مورد نان دهنده احساسات و تجربیاتی‎ cpl 
که برخی از زنان و زوج‌ها در نتیجه اشکال مختلف آزمایشات‎ 
پیش از تولد و تفسیر با آن مواجه می‌شسوند. در واقعء موزائیسم‎ 
تریزومی ۲۰ بعید اسست که با اهمیت بالینی زیادی همراه باشد‎ 
SHE اما اطمینان از آن بسیار دشوار است. ناهنجاری‌های‎ - 
گزارش شده اند و اسکن دقیق ناهنجاری‌های جنین می‌تواند‎ 
آنجه که می‌تواند یک‎ Je برای ادامه بارداری ارائه شود. با این‎ 
بارداری رضایت بخش باشد. احتمالاً در ادامه یک بارداری همراه‎ 
با نگراشی. خواهد بوقد‎ 


مورد ۲ 

۱. در اکثر موارد اوتیسم تشخیص خاصی داده نمی شود. 
هیبریداسیون مقایسه‌ای ریزآرایه ژنومی» آزمایش سندرم X‏ 
شکننده» غربالگری متابولیکی و معاینات برای اختلالات پوستی 
عصبی ul Som‏ انجام شوند. از آنجایی که دو پسر مبتلا وجود 
دارد. آنالیز سه گانه اگزوم /ژنوم نیز می‌تواندمطرح شود. 

۲ اگر تشخیص زژنتیکی انجام نشسود این وضعیت بسیار 
دشوار است. هیچ مدرکی در Cpl‏ خانواده وجود ندارد که اوتیسم 
یک بیماری وابسته به X‏ است يا یک تمایل جنسیتی dy‏ سمت 
مردان نشان می‌دهد - اين آمار در مطالعات کوهورت کاملا قابل 
مشاهده است. پس هیچ تضمینی وجود ندارد که دخترها مبتلا 
نشوند. Cpl ply‏ پشتیبانی از این درخواست در بریتانیا که تشخیص 
ژنتیکی پیش از لانه گزینی توسط سازمان لقاح و جنین شناسی 
انسانی نظارت می‌شود و انتخاب جنسیت برای هر موردی بجز 
بیماری‌های باتوارث وابسته به X‏ مجوز ندارد. در کشورهای دیگره 
که این تکنیک‌ها کنترل نمی‌شوند» زوج‌ها می‌توانند پزشکانی را 
پیدا کنند که به درخواست آنها رضایت دهند. 


5 PIE 


نقش گذاری, یک منشاء اثر والای برای یک جهش 
هتروزیگوت در یک ژن نقش گذاری ش لاه می‌تواند عدم doa‏ در 
یک والد را توضیح دهد. 


سناریوی بالینی ۲ 

توارث HE‏ اتوزومی با شدت بیان متغیر توضیح داده 
می‌شود. 

نمی تواند وابسته به X‏ باشد زیرا پدر و خواهر و برادرهاء این 
بیماری را dy‏ پسر منتقل کرده اند. 

نمی تواند میتوکندری باشد زیرا خواهر و برادرها این بیماری 
را از یک مرد به ارث برده اند. 

در واقع» بلوغ زودرس در اين خانواده به علت یک جهش 
در ژن MKRN3‏ می‌باشد که در ab‏ 15 و 11.2 نقش گذاری 
شده است. شجره نامه نشان می‌دهد که بلوغ زودرس تنها زمانی 
شجره این مردها همگی مبتلا نشده اند» زیرا آنها این جهش را 
از مافر خودنه ارت ore oS ile‏ نامه Mall‏ با اقر متا وال 
سازگار است. 


فصل ۸: 


سناریو بالینی | 

نوع آتروفی عضلانی نخاعی (SMA)‏ از الگوی توارث 
مغلوب اتوزومی پیروی می‌کند و تا حد زیادی شایع ترین جهش 
آن, حذف اگزون ۷ و ۸ در ژن SMNI‏ است. 

طبق اصول تعادل هاردی واینبرگ اگر شیوع آن در حدود 
۰ باشد فراوانی حاملین در Cured‏ حدود ۱:۵۰ (Ypq)‏ 
می‌باشد. 

خطر ناقل بودن مادر زن باردار ۲/۳است. بنابراین خطر ناقل 
بودن زن باردار نصف آن است» یعنی ۱/۳ است. 

بنابراین» خطر ابتلای نوزاد متولد نشده به SMA‏ نوع ۱ 
عبارت است از: 

X1/3X 1/4 21/600 1 

آزمای ش ژنتیکی برای وضعیت ناقل بودن را می‌توان برای 
ارائه دقیق تر مشاوره خطر ارائه داد. 
سناریوی بالینی ۲ 

bs‏ ابتلای جان (john)‏ به تکرار سه تایی بیماری 
هانتینگتون (HD)‏ را نمی توان به طور مستقیم محاسبه کرد. لازم 


نیست مشکل است اما آشکار شدن عدم رابطه ی پدر-فرزندی 
ممکن است عواقب بسیار زیادی برای رابطه زوجین داشته باشد. 
مشاوران ژنتیک نمی دانند که آیا پدر به عدم رابطه ی پدر- 
فرزندی مشکوک است یا خیر, و مادر ممکن است فکر کند که او 
پدر بیولوژیکی کودک است. در وهله اول. مشاوران ژنتیک ممکن 
است سعی کنند فرصتی را برای مادر ایجاد کنند تا به تنهایی 
مشاوره شود و با حساسیت. با نتایج و پیامدهای آنها روبرو شود. 


فصل ۶: 
سناریو بالینی| 


پاسخ و بحث سناریوی بالینی 

اتوزومال مغلوب» یعنی هر دو والاین ناقلان غیرمبتلا یک 
جهش ژنی هستند. 

رویداد اسپورادیک ,دو بار به طور تصلدفی رخ می‌دهد. یعنی 
کودکان بیماری‌های متفاوتی دارند. 

چند عاملی» یعنی این سناریو با ورائت مندلی سلده توضیح 
داده نمی شود. بلکه با یک نمونه چند ژتی یا یک ژن با نفوذ کم 
با تأثیرات محیطی و pb‏ ژنتیکی توضیح داده می‌شود. 

تراتوژن, دارو یا عاملی که ple‏ در بارداری برای کودکان 
مبتلا مصرف AS ge‏ به عنوان مثال» الکل. سدیم والپروات 
(داروهای ضد صرع) ۱ 

اتوزومال غالب - اين مورد احتمالا توسط یک یا چند مورد 
زیر ایجاد می‌شود 
بیان متغیر - بنابراین والاین و شاید pls‏ اعضای خانواده 
Lb‏ ارزیابی شوند 

کاهش نفوذ - والدین ممکن است ویژگی‌های بسیار خفیف 
یا دارای فنوتیپ تحت بالینی باشند بنابراین باید ارزیابی شود 

افزایش شدت - ممکن است دخیل باشد. بنابراین والاین 
بای د مورد ارزیابی قرار گيرند. موزائیسم سوماتیکی SSL‏ 
ممکن است در یکی از والدین وجود داشته باشد. عدم رابطه ی 
پدر فرزندی بایستی در نظر گرفته شود. 

وبسته به X‏ مفلوب, درصورتیکه دختر مبتلا یک زن تظاهر 
کننده باشد. 

وابسته به X‏ غالب, درصورتیکه کاهش نفوذ در مادر یا 
موزائیسم سوماتیکی یا گنادی در مادر رخ دهد. 

میتوکندریایی, کاهش dg ti‏ یا ویژگی‌های تحت بالینی در 
این حالت شایع است. 


۳. سایر ناهنجاری‌های اسکلتی: آیا قد و تناسب بدن در 
زمینه خانواده طبیعی است؟ ISS LI‏ سینه طبیعی است؟ LI‏ شکل 
جمجمه, دور سر و دندان طبیعی است؟ 

plo ۴‏ ناهنجاری‌های (غیر اسکلتی): آیا قلب و سیستم 
کلیوی توسط سونوگرافی ly‏ بررسی ناهنجاری‌های ساختاری 
اسکن شده‌اند؟ آیا ناهنجاری‌های تناسلی وجود دارد؟ UI‏ 
تصویربرداری رزونانس مغناطیسی مغز انجام شده است؟ LI‏ 
چشم‌ها معاینه شده اند؟ 

۵ رشد ادراکی: آیا رشد عصبی طبیعی بوده است؟ پلی 
داکتیلی ساده؛ غیر سندرمی» پس محوری نوع (8) گاهی یک 
صفت WIE‏ اتوزومی (AD)‏ با بیان متغیر و نفوذ کاهش یافته 
است. همچنین می‌تواند یکی از ویژگی‌های طیف وسیعی از 
بیماری‌های Sho‏ باشد. که شامل سندرم‌های پلی داکتیلی دنده 
کوتاه و سندرم باردت بیدل می‌باشد (BBS)‏ همه این موارد از 
الگوی تسوارث منلوب اتوزومی پیروی می‌کند و معمولاً درای 
ویژگی‌های تظاهرکننده دیگری نیز هستند. اگرچه BBS‏ ممکن 
است در ۳ سالگی خفیف و فاقد چاقی آشکار, رتینیت پیگمانتوزا یا 
تاتوانی ذهنی باشد. حدود ۵۰ درصد از موارد سندرم اسمیت لملی 
آوپیتز دارای پلی داکتیلی پس محوری هستند. 

پلی داکتیلی پس محوری گاهی در سندرم‌های گورلین و 
cpg,‏ اشستاین طیبی هر دو دارای الگوی توارث مغلوب آتوزومی 
و سندرم سیمپسون گلابی بهمل Simpson Golabi Behmel)‏ 
6 دارای الگوی توارث وابسته به X‏ هستند. 

پلی داکتیلی پیش محوری نسبت به پس محوری کمتر رخ 
می‌دهد. اما تشخیص بالینی ممکن است با همراهی سندرم‌ها 
آسان تر باشد. سفالوپلی داکتیلی گریگ دارای ماکروسفالی 
خفیف و فونتال برجسته هستند. که با سندرم پالیسترهال آللی 
هستند که به دلیل جهش در 0113 می‌باشد. آنها ممکن است 
شامل پلی داکتیلی میان محوری و ایا پس محوری باشند. افراد 
مبتلا به سندرم پی فیفر, که به دلیل جهش‌هایی در FGFRI/2‏ 
ایجاد می‌شوند. ممکن است انگشتان شست و ایا هالوس پهن و 
همچنین ویژگی‌های کرانیوسینوستوز داشته باشند. 
سناریوی بالینی ۲ 


teow 
این نوزاد یک دختر با‎ LG] مشکل اولیه این است که‎ 
ویژگی‌های مردانه است یا یک پسر با ویژگی‌های مردانه خفیف.‎ 
تا زمانی که این مشکل حل نشود. متخصصان و والاین جنسیت‎ 


است پدر مرحومش را به طور ساختگی مشاور کرد. 
با استفاده از قضیه بیز: 


80% (or 4/5) 20% (or 1/5) 


(1/2)2=1/4 


20/1 (1/20+4/5y 
=1/20/17/20 
=1/17 


خطر جان (john)‏ 


نیمی از خطر پدرش 
1/34=~3%= 

جان البته می‌تواند آزمایش‌های ژنتیکی پیش‌بینیکننده 
با این حال» به او توصیه می‌شود که تحت مشاوره مناسب قرار 


ops‏ زیرا باید برای یک نتیجه Cote‏ (خبر بد) آماده باشسد» حتی 
اگر خطر در تئوری بیز نسبتا پایین باشد. 


فصل 74 
سناریوی بالینی ۱ 
بحت: 

پلی داکتیلی یکی از ویژگی‌های سندرم‌های متعدد است» 
اما می‌تواند ایزوله. یعنی pub‏ سندرمی نیز باشد. اساس ژنتب 
اکثر سندرم‌ها شناخته شده است. رویکرد بالینی باید شامل موارد 
زیر باشد: 

. سابقه خانوادگی: آیا یکی از والاین سابقه برداشتن 
انگشتان اضافی با جراحی در سنین owl‏ ناهنجاری جزئی در 
انگشتان یا هر ویژگی بدشکلی غیرعادی دیگری دارد؟ 

۱ ۲. نسوع پلی داکتیلی: UT‏ پلسی داکتیلی پس محوری» پیش 
محوری Glee‏ محوری یا ترکیبی از اين انواع است؟ اگر پس 
محوری باشد. آیا انگشت اضافی با استخوان متاکارپ (استخوان 
متصل به کف د ست) نوع (A)‏ یا تکه‌ای از پوست به مرز داخلی 
انگشت پنجم نوع (B)‏ چسبیده است؟ 


۱۳۳ 


حساسیت (نسبت مثبت حقیقی): 
84%= )22 +115) /115 
اختصاصیت (نسبت منفی‌های حقیقی): 
46( 1312+ 460,364/(460,364 
ارزش پیش بینی کننده مثبت: 
115/(115+1312)=8% 
برای این تست حساسیت (YAP)‏ برای غربالگری جمعیت 
خیلی مناسب نیست زیرا 7۵۱۶ افراد مبتلا تشخیص داده 
نمی‌شوند. با این حال, اختصاصیت )۹٩,۸(‏ خوب است زیرا فقط 
تعداد نسبتا کمی از افراد شناسایی شده Cute‏ کاذب هستند. 
ارزش پیش بیتی. کنیده مقیتايده آل ۰ است. یعنی 
هیچ Cate‏ کاذبی وجود ندارد. با این SE‏ این امر در آزمایش‌های 
پزشکی بیوشیمیایی با این ماهیت بسیار بعید است. 


سناریوی بالینی ۲ 
داده‌های جدول بندای شده را می‌توان به این صورت ارائه 
داد. 


۱۳۲ 


۴۶ ۶۴ 


حساسیت el]‏ میت عقیقی|: 
۳46( 115/)115+22 
اختصاصیت (نسبت منفی‌های حقیقی): 
1312)=99.8%+ 460,364/(460,364 
ارزش پیش بینی کننده مثبت: 
115/(115+1312)=8% 
بزای این تست .حساسیت (AMF)‏ برای غربالگری جسیت 
خیلی مناسب نیست زیرا ۵۱۶ افراد مبتلا تشخیص داده نمی 
شود با این حال, اختصاصیت (58,۸/) مناسسب است زیر فقط 
تعداد نسبتا کمی ازافراد شناسایی شده مثبت کاذذب هستند. 
ارزش پیش بینی کننده مثبت ایده آل ۱۰۰ اسست. یعنی 
هیچ Cute‏ کاذبی وجود ندارد. با این TE‏ این امر در آزمایش‌های 
gS‏ مزقیمبایی gly‏ مافیت تسیار eis‏ اس 


کودک را نمی دانند. که می‌تواند ناراحت کننده باشد. بررسی اولیه 
تعیین جنسیت می‌تواند به سرعت با انالیز واکنش زنجیره‌ای 
پلیمراز فلورسنت کمی (QF PCR)‏ صورت گیرد. معاینه اولتراسوند 
از GN‏ و شکم برای تعیین ساختارهای داخلی, به ویژه وجود 
رحم. و همچنین جهت جست و جوی وجود غدد جنسی مردانه 
بایستی انجام شود. 
اگر جنین از نظر ژنتیکی مونث باشد» احتمال از دست دادن 
نمک هیپرپلازی مادرزادی آدرنال (CAH)‏ وجود دارد. در اين 
صورت. کودک احتمالاً در سن ۱۰ تا ۲۰ روزگی دچار بحران 
از دست دادن نمک می‌شود. درمان و نظارت پس از آن بسیار 
مهم خواهد بود. و نوزاد به عنوان یک زن بزرگ می‌شود. ممکن 
cul‏ جراحی در مراحل بعدی به منظور عادی سازی اندام تناسلی 
انجام شود. 
اگر نوزاد دختر است اما هیچ گونه CAH‏ ندارده احتمال 
وجود داروهای آندروژنیک یا تومور ویریل کننده مادری باید در 
نظر گرفته شود. 
اگر نوزاد از نظر ژتتیکی مذکر است» باید اختلالات مختلف 
مرتبط با سنتز آندروژن و عملکرد آندروژن در نظر گرفته شود. 
اشکال نادر ub CAH‏ با آنالیز بیوشیمیایی ih L/y‏ نی بررسی 
شوند. آزمایش پانل ژن Lb‏ شامل جستجوی جهش در ژن 
گیرنده آندروژن (AR)‏ باشد تا احتمال سندرم عدم حساسیت 
جزتی به آندروژن (PAIS)‏ ناشی از ژن AR‏ را در نظر بگیرد. با این 
«Je‏ جهش‌های ژن AR‏ در PAIS‏ غیرمعمول هستند. و به طور 
yl‏ فنوتیپ اغلب در حال حاضر از طریق آزمایش ژنتیکی 
توضیح داده نمی شود. 
بررسی‌ها: 
تصویربرداری - قلبی» کلیوی /تناسلی» مفزی 
بررسی اسکلت 
دهیدرو کلسترول ۷ 
آنالیز ریزآرایه کروموزومی 
pl‏ ژن هدفمند 


توالی یابی کل اگزوم 


فصل ا: 
سناریوی بالینی ا: 
داده‌های جدول بندی شده را می‌توان به این صورت ارائه داد. 


غربالگری را انجام دهند. hy‏ می‌دهد. 


اصول مدیریت 

۱ برای کاهش خطر سپسیس از ۳ ماهگی باید از پنی 
سیلین به منظور پیشگیری استفاده شود. این مورد باید به شکل 
مادام العمر انجام شود. 

۲ ایمن سازی: افراد مبتلا به سلول داسی JSS‏ مستعد 
Meal‏ به عفونت هستند زیرا عملکرد کم طحال معمولا در سال 
اول زندگی WAT‏ می‌شود. بنابراین» کودکان Lb Mire‏ همه 
واکسن‌ها را طبق برنامه‌های معمول واکسیناسیون دوران کودکی 
دریافت US‏ علاوه بر اين» کودکان مبتلا باید واکسن پنوموکوک 
(در سن ۲ سالگی و سپس ۵ سال یکبار تقویت کننده استفاده شود 
(« واکسن سالانه آنفولانزاه و واکسن هپاتیت 9 از ۱ سالگی» به 
علاوه واکسن‌های مسافرتی مربوطه را دریافت ALS‏ 

۳ اسید فولیک: همولیز مزمن منجر به افزایش گردش 
فولات می‌شود و باید برای آن جایگزینی به منظور کاهش خطر 
آپلازی مغز استخوان در نظر گرفته شود. 

۴ هیدروکسی کاربامید (هیدروکسی اوره): برای افزایش 
غلظت 110۳ عمل می‌کند. که تعداد بحران‌های دردناک و 
نیازهای انتقال خون افراد مبتلا را کاهش می‌دهد. نکته مهم اين 
است که بیماران باید از اثرات تراتوژن‌های احتمالی آگاه باشند 
و توصیه‌های مناسب پیشگیری از بارداری به آن‌ها ارائه شود در 
حال حاضر برای استفاده در: 

آ. بیماران مبتلا به بحران‌های دردناک مکرر که بر زندگی 
روزمره تأثیر می‌گذارد 

ب. بیمارانی که بیش از سه دوره درد حاد در یک دوره ۱۲ 
ماهه دارند 

ج. بیماران مبتلا به دو یا چند دوره سندرم حاد قفسه سینه 

۵ پیوند سلول‌های بنیادی: نیاز به اهداکننده همسان دارد 
و در sly Laila,»‏ افراد زیر ۱۷ سال مبتلا به بیماری مغزی 
داسی شکل یا عوارض شدید مرتبط با سلول داسی شکل که 
به هیدروکسی کاربامید پاسخ نمی دهند در نظر گرفته می‌شود. 
ملاحظات مشاوره: 

وضعیت اقل بودن lly‏ /بستگان در معرض خطر - 
تشسخیص در یک کودک نشان دهنده وضعیت تاقل بودن هر 
دو والد می‌باشد که ممکن است قبل از شروع بارداری از وضعیت 


فصل ۱۲ 
سناریوی بالینی! 


بحت: 


Alpha 
Thalassemia Thalassemia 
Trait Trait 
(aa/--) (cace/) 
Hydropa Alpha Alpha No ۸ 
Fetalis Thalassemia Thalassema (AA) 
(--) Trait Trait 
(aa/—) (axa) 


احتمال ابتلای جنین به آلفا تالاسمی ماژور (هیدروپس 
فتالیس) ۱ در ۴ است. 
از هر ۲ کودک. ۱ کودک دارای صفت تالاسمی ۰ خواهد 
بوده و از هر ۴ کودک. ۱ مورد Wire‏ نخواهد شد. 
در صورت ابتلای جنین» کم خونی شدید و تهدید کننده 
زندگی انتظار می‌رود که بدون مداخله» با زندگی سازگاری 
ندارد. 
هیدروپس احتمالا در سه ماهه دوم ظاهر می‌شود. گاهی 
نوزادان پس از تزریق داخل رحمی زنده می‌مانند» اما در 
صورت زنده ماندن» خطر ناتوانی قابل توجهی پس از YS‏ 
وجود دارد. 

مادری که ناقل حاملگی مبتلا به هیدروپس جنینی بارت 


است نیز در معرض خطرات زیر است: 


gigs wx 

خونریزی پیش از زایمان 

جفت حفظ شده است 

مرگ (تا 90۵۰) در صورت عدم تشخیص بیماری در جنین 
پس از دریافت نتایج غربالگری» زوجین ممکن است آزمایشات 
پیش از تولد و خاتمه بارداری آسیب دیده را انتخاب کنند. 
نتایج اطلاعاتی برای حاملگی‌های آینده و gly‏ اعضای 
خانواده که ممکن است بخواهند پیش از فرزند دار شدن 


۰ 
۰ 
۰ 
5 
ف 


نیز X‏ ونوتروپنی مادرزادی وابسته به X‏ ایجاد می‌شود که 


در ترومبوسیتوپنی وابسته به ۷۷۸5 به علت جهش در ژن WAS‏ 
سندرم ویسکوت آلاریچ دخیل هستند. 


شرایط مهم دیگری که بایستی در نظر گرفته شود عبارتنداز: 

* نقص ایمنی شدید مرکب وابسته به 2 در دوران نوزادی 
باعفونت‌های مزمن ویروسی باکتریایی و قارچی ظاهر 
می‌شود. نقص دررشد هیپوپلازی تیموس و لنفوسیتوپنی با 
فقدان تقریبا کامل لنفوسیت‌های 7 و لنفوسیت‌های کشنده 
طبیعی (NK)‏ و همچنین لنفوسیت‌های B‏ غیرعملکردی از 
ویژگی‌های این بیماری هستند. این بیماری توسط جهش 
در ژن IL2RG‏ ایجاد می‌شود و در Job‏ ۲ سال کشنده است 
مگر اینکه با jae Age‏ استخوان یا ژن درمانی درمان شود. 

* سندرم هایپر IZM‏ وایسته به 2 در دوران توزادی با عفونت‌های 
باکتریایی مکرر - قفسه سیته. گوش‌ها و سینوس‌ها - تظاهر 
می‌کند و مردان بعدا دچار اختلالات خونی خودایمنی از جمله 
نوتروینی» ترومبوسیتویتی و کم خونی همولیتیک می‌شوند. 
اين بیماری توسط جهمش در ژن 0040160 4S)‏ همچنین 
به عنوان TNFSFS‏ شتاخته می‌شود. که لیگاند CD40‏ را کد 
می‌کند) ایجاد می‌شود. 

* بیماری گراتولوماتوز مزمن (CGD)‏ با عفونت‌های eh Sl‏ 
و قارچی شدید مکرر همراه با تشکیل گرانولوم و اختلالات 
التهایی مانتد کولیت مشخص می‌شود. اين بیماری ممکن 
است Ox‏ دوران نوزادی و اواخر بزرگسالی ظاهر شود و اکثر 
آقراد قبل از سن ۵ سالگی شناس‌ایی می‌شوند. تشخیص با 
آزمایش‌هایی است که تولید نوتروفیل سوپراکسید را از طریق 
کمپلکس نیکوتین آمید آدنین دی نوکلئوتید فسفات اکسیداز 
ارزیایی می‌کند. و ژن 0۷88 در CGD‏ واسته به X‏ نقش 
دارد اما اشکال مغلوب آتوزومی به دلیل جهش در 06۷8۸۰ 
NCF2‏ و NCF4‏ رخ می‌دهد. 

* آگاماگلوبولینمی وابسته به X‏ پسرها معمولاً در اوایل دوران 
نوزادی به ee‏ انتقال ایمونو گلوبولین مادری اکتسابی از 
طریق cds‏ سالم می‌باشظ. ند پسرها چتد ماه پس از تلد 
مستعد بتلا به عفونت‌های باکتریایی مکرر می‌شوند و معمولا 
دررسن ۵ سالگی به عنوان نقص ایمنی شتاخته می‌شوند. 
تشخیص با تعیین توالی ژن BTK‏ تایید می‌شود. در حداکثر ۵ 
درصد موارد این & عنوان بخشی از حذف ژن پیوسته از بین 
می‌رود. آزمایش‌های دقیق عملکرد ایمنی و آزمایش ژنتیکی 


خود آگاه نبوده باشند. علاوه بر cpl‏ ساير اعضای خانواده در 
سن باروری, به عنوان «Slee‏ خواهر و برادره ممکن است در 
معرض خط ناقل بودن باشسند و می‌توان به آن‌ها انجام آزمایش 
را پیشنهاد کرد. 

۱ از ۴ مورد میزان خطر برای بارداری‌های آینده - زوجین 
باید به دقت در مورد خطر برای فرزندان آینده و گزینه‌های موجود 
برای gal‏ در بارداری‌های آینده مشاوره شوند. 

آزمایشات پیش از تولا - ممکن است زوجین بخواهند در 
حاملگی‌های oats!‏ آزمایش با نمونه برداری از پرزهای کوریونی | 
آمئیوستیز را انجام دهند. در زمان مربوطه. Lb‏ جزئیات روش le‏ 
ریسک‌ها و مدیریت نتایج به آنها داده شود. 

تشخیص ژنتیکی پیش از لانه گزینی (PGD)‏ - سازمان 
باروری و جنین شناسی انسانی» (HFEA) PGD‏ را برای بیماری 
سلول داسی wl JSS‏ کرده است. در بریتانیا؛ در حال حاضر 
بودجه فقط برای زوج‌هایی با فرزندان آننسیس دیده در دسترس 

است. 

نوع Cab‏ پیش از لانه گزیتی (PTT)‏ با -PGD PTT‏ 
جنین‌هایی را انتخ اب می‌کند که Lido‏ بافت آن‌ها مطایق با 
خواهر یا برادر بزرگترشان می‌باشد. استفاده از این تکنیک همراه 
PGD‏ به زوجین اجازه می‌دهد تا فرزندی داشته باشند که می‌تواند 
اهداکتنده سلول‌های بنیادی برای فرزند آسیب‌دیده‌شان باشد. که 
به‌اصطلاح به آن «خواهر و برادر تاجی» گویتد اما آن فرزند ناجی 
قاقد بیماری می‌باشد. Slew sly ۳ sHFEA PTT‏ سلول داسی 
شکل تائید کرده است. 


فصل ۱۳ 
سناریوی بالینی ۱ 
بحت 9 یاسخ: 
در عملکرد ایمنی وجود 0,19 و سابقه خانوادگی یک دایی 
که در سال دوم زندگی خود در اثر عفونت X‏ چندین اختلال نادراما 
مهم وابسته به فوت کرده است. برای cpl‏ گروه از بیماری‌ها بسیار 
وجود اگزما در بیمار 9 als‏ متوفقی «gl‏ همراه با 
ترومبوسیتوپنی» در دوران کودکی شایع می‌باشد. و نشان دهنده 
سندرم ویسکوت آلدریچ است. 
در cyl‏ بیماری پلاکت‌ها اندازه کوچکی دارند و عفونت‌های 
باکتریایی و ویروسی مکرر از جمله عفونت گوش رخ می‌دهد. 


داده شده برای آزمایش را نشان می‌دهد. در بریتانیا به همه افراد 

مبتلا به سرطان تخمدان pb‏ موسینوس بدون در نظر گرفتن سن 

تضخیص, آزمایش ژن 13180۸ ارائه می‌شود. 

۳ آنالیز ۸ سوماتیک: اگر آزمایش py}‏ لاين یک جهش را 
در 380۸۱ یا BRCA2‏ شناسایی نکند» منطقی است که آنالیز 
۸ سوماتیک را در نظر بگیرید. حدود ۵ درصد از موارد 
دارای یک جهش سوماتیکی در یکی از اين ژن‌ها هستند که 
ممکن است کنترل را تغییر دهد. 

* مهار کننده‌های PARP‏ در slay‏ در گذشته مهارکننده‌های 
sly» PARP‏ استفاده در سرطان‌های BRCA‏ مثبت (ژرم op‏ 
یا سوماتیک)» عودکننده تخمدان, لوله فالوپ و سرطان صفاق 
اولیه پس از دور سوم شیمی‌درمانی که در آن حساسیت به 
پلاتین نشان داده شده dg)‏ مجوز دریافت کرده بودند. 

پس از موفقیت در استفاده از آن» و نشان دادن بقای 
طولانی‌تر بدون پیشرفت, اکنون به عنوان اولین درمان نگهدارنده 
تایید شده است. این yal‏ بر اهمیت در نظر گرفتن آزمایش ژنتیکی 
در مراحل اولیه در گذشت از یک مرحله به مرحله دیگر سرطان 
بیمار تأکید می‌کند و نمونه حرکت به سمت پزشکی شخصی 

سازی شده است. 

سناریوی بالینی ۲ 

بحت: 

* سرطان کلیوی خانوادگی: معمولا ly‏ بیماران زیر ۳۵ سال 
مبتلا به سرطان کلیه از هر نوع» آزمایش پانل ژن ارائه می‌شود. 
این بیماری به طور کلی شامل slay)‏ زیر می‌شود: SDHB:‏ 
۷۲۲ ۳۱۷,۳۲۱ و / يا BAP]‏ نکات کلیدی که 
در تاریخچه باید به آن‌ها توجه شود عبارتنداز فئوکروموسیتوم 
(SDHB / VHL)‏ پاراگانگلیوما (SDHB)‏ پتوموتوراس مکرر 
(FLCN)‏ زنانی که نیاز به هیسترکتومی (FH)‏ دارند و البته 
سابقه هر یک از سرطان‌ها یا تومورهای خوش خیم شناخته 
شده مرتبط با این بیماری هستند. بافت شناسی سرطان کلیه 
نیز مهم است و در این مورد. نشان‌دهنده سندرم Birt Hogg‏ 
DubA© (BHD)‏ است. ممکن است نشانه‌های بیشتری در 
معاینه پوست مشاهده شود dy‏ عنوان مثال. فیبروفولیکولوما 
در BHD‏ و لیومیوم در لیومیوماتوز ارئی و سرطان سلول کلیه. 
با این SE‏ در اين مورد این معاینه تشخیص را مشخص 
ah gl‏ 

* سندرم کاودن (CS)‏ نشانه این بیماری در تاریخچه گواتر چند 


با استفاده از یک پانل ژنی مناسب. امکان تشخیص را فراهم 
es‏ 


۲ dll سناریوی‎ 


بحث و پاسخ: 

ترکیبی از عفونت‌های ویروسی oS‏ ویژگی‌های بدشکلی 
با کیفیت گفتار بینی و کلسیم پایین در دوره نوزادی به شدت 
نشان‌دهنده سندرم حذف 

2 22 است که به عنوان سندرم دی جورج / سدلاچکووا 
نیز شناخته می‌شود. این بیماری تقریبا به طور قطعی با ریزآرایه 
کروموزومی تشخیص داده می‌شود. و اولین مرحله تحقیق خواهد 
بود. در صورت تایید. بررسی عملکرد سیستم ایمنی مهم است. 
تزلید سلول‌های T‏ در ۲۸۳ موارد و عملکرد سلول‌های 17 در جدود 
۵ موارد مختل می‌شود و حدود ۱/۴ موارد دارای نقص ایمنی 
هومورال هستند. این بیماری به خوبی مشخص شده عوارض 
زیادی دارد. بررسی و در نظر گرفتن موارد زیر ضروری است: 
* ساختار قلب را با اکو کاردیوگرام بررسی کنید 
* سطح کلسیم را بررسی کنید 
* کام را از نظر وجود شکاف زیر مخاطی بررسی کنید 
* ساختار کلیوی را با سونوگرافی بررسی کنید 
* شنوایی را با شنوایی سنجی (ایدیوگرام ) بررسی کنید 
* چشم‌ها را بررسی کنید 
* رشد را کنترل کنید. 
* گفتار درمانی و حمایت آموزشی را در نظر بگیرید 
* مراقب ایجاد اختلالات خودایمنی مانتد آرتریت روماتوئید 

باشید 
* مراقب ایجاد مشکلات سلامت روان در دوران نوجوانی و 
بزرگسالی باشید. 


فصل ۱۴ 


آنالیز 38۸ ژرم لاین: اگرچه هیچ سابقه خانوادگی سرطان 
پستان یا تخمدان وجود ندارده سیستم امتیازدهی منچستر برای 
سرطان تخمدان امتیاز قابل توجهی را نشان می‌دهد. این بیمار 
به امتیاز ۱۵ (۲+۵+۸) می‌رسد و بنابراین آستانه 7۱۰ تشخیص 


را نشان می‌دهد. که نشان دهنده ی بیان متغیر بیماری است و 
برای بسیاری از افراد دارای عدم نفوذ می‌باشد, از جمله sly‏ فرد 
3 که آزمایش آن Cute‏ شد (تست 1.2 منفی بود). بط فرد 11.5 
پدر یک دختر مبتلای بسیار خفیف شد. 


بحث و پاسخ 
سناریوی بالینی ۲: 

یک مرد جوان دارای سندرم ناهنتجاری مادرزادی متعدد 
می‌باشد که ممکن است تشخیص آن با ارزیابی بالینی BB‏ 
شناس‌ایی نباشد. با داشتن یک آنالیز ریزآرایه کروموزومی 
نرمال» مرح ه بعدی توالی یابی کل اگزوم cpl el (WES)‏ 
مورد می‌تواند صرفا بر روی نمونه DNA‏ مرد انجام شود و در 
صورت شناسایی یک جهش احتمالی» با ازمایش بر روی والاین 
پیگیری می‌شود. SIL‏ منابع اجازه دهند می‌تواند انالیز تریو یا سه 
گانه انجام گیرد. در واقع» در این مورد تشخیص بالینی سندرم 
کابوکی قابل انجام می‌باشد و یک جهش جدید در ژن KMT2D‏ 
متعاقبً بدون مراجعه به WES‏ قابل شناسایی می‌باشد. آنوفتالمی / 
میکروفتالمی یک تظاهرغیرمعمول برای سندرم کابوکی است. اما 
در gly‏ تمام علائم بالینی دیگر دراین سندرم گزارش شده است. 
گام بعدی پیگیری مشکلات پزشکی با بررسی‌های مناسب است. 
هیپوگلیسمی ممکن است به دلیل هایپرانسولینیسم رخ دهد. و 
باید مورد سنجش قرار گیرد. او باید آزمایشات عملکرد ایمنی 
را انجام دهد زیرا ناهنجاری‌های سلول 7 در نوجوانان مبتلا 
به سندرم کابوکی گزارش شده است. و این مورد ممکن است 
توضیح دهنده مستعد بودن به عفونت باشد. او همچنین باید یک 
951 کاردیوگرام و سونوگرافی کلیه انجام دهد. و در صورتیکه این 
موارد تام نشده باقند, و در صورت امکان» ارزیابی شئوانی plod‏ 
شود. سندرم کابوکی که به جهش‌های جدید در KMT2D‏ نسبت 
داده می‌شود یکی از شایع‌ترین بیماری‌هایی است که از طریق 
مطالعه گروه‌های زیادی از بیماران مبتلا به ناتوانی ذهنی توسط 
5 به عنوان مثال, پروژه کشسف اختلالات تکوینی شناسایی 


شده است. 
فصل ۱۷ 


سناریوی بالینی ۱ 


Cou‏ 9 پاسخ: 


eu‏ است که gil) Spat‏ در 68 اس بر تاحقیوای 
ety‏ سابقه ناهنجاری‌های شریانی وریدی نیز وجود دارد. 
هنگامی که بیمار را معاینه می‌کنید. او دارای ماکروس_فالی» 
تری شیلموم‌های صورت و ضایعات پاپیلوماتوز مخاط دهان 
است. همه انواع سرطان کلیه در CS‏ گزارش شده است. 
آزمایش ژن PTEN‏ باید ارائه شود و در صورت شناسایی یک 
جهش, می‌ت-وان آزمایش پیش بینی را برای اعضای خانواده 
مربوطه ترتیب داد. تعداد قابل توجهی از سرطان‌های مرتبط با 
CS‏ (پستان آندومتره تیروئید. روده» کلیه) وجود دار بنابراين 
نظارت مداوم باید انجام شود و هیسترکتومی (بیرون آوردن 
(n>)‏ برای کاهش خطر باید در نظر گرفته شود. 


فصل ۱۶ 
سناریوی بالینی ۱ 


Cou‏ و پاسخ: 
دو مرد مبتلا به یک بیماری اکتروداکتیلی یا ناهنجاری 
دست و پا شکافته شده به احتمال obj‏ دارای تظاهرات متغیری 
هستند. ارزیابی بالینی برای هر گونه ارتباط سندرمی» به ویژه 
سندرم شکاف دیسپلازی اکتوداکتیلی, حائز اهمیت است. ساختار 
شجره نان دهنده ی الگوی توراث وابسته به X‏ می‌باشد» زیرا 
دو مرد توسط یک زن غیرمبتلا به هم متصل می‌ش‌وند» 11.3 
ورائت کاربردی مندلی در مرد یک لکوس وابسته به X‏ را برای 
cp locals‏ شکاف دست. 1یا ذکرسی کت اما این تکوس بر اساس 
یک خانواده بزرگ از پاکستان است که در آن چندین مورد از 
انتقال مرد به مرد وجود دارد و به نظر نمی‌رسد یک جهش در 
خانواده گزارش قسته weaned poe Sab‏ یک تزع 
اکتروداکتیلی وابسته به ‏ را نان دهد فرد 1.2 ناقل خواهد 
dy‏ و 11.2 و همچنین سه فرزند ماده ۳1۲ دارای ۵۰ خطر ناقل 
بودن می‌باشد بنابراین پیامدهای آن برای سایر اعضای خانواده 
مهم می‌باشد 
در اين سناریوء آزمایشگاه لکوس وابسته به ا فرضی را 
بدون یافتن یک جهش توالی یابی کرد. سپس آزمایشگاه توالی 
یابی کل ژنوم را روی خانواده انجام داد. این توالی یابی یک 
حذف کوچک در ژن DYNCII‏ در مکان کروموزومی 921.37 را 
ol oles‏ کرد. عملکرد اگزون‌های حذف شده تنظیم بیان پایین 
دست DLXS‏ است که of‏ اکتروداکتیلی در اين لوکوس قرار 
دارد. بتابراین» خانواده یک JS ub‏ غالب انوزومی از اکنروداکتیلی 


پوست انجام داد. 

مطمئناً ممکن است که کودک» 47706/457 موزاییک 
باشد - که چنین مواردی رخ می‌دهد. و این مورد توضیح دهنده 
علت قد نسبتا کوتاه او می‌باشد. اشکال مختلف موزائیسم با ASX‏ 
از انواع رایج سندرم ترنر هستند. وجود 45 چالش‌های بالینی 
جدیدی را در رابطه با id,‏ بررسی ناهنجاری احتمالی قلب 
(کوکتاسسیون یا آثورت) سونوگرافی کلیه(کلیه i‏ اسبی در 
45X‏ رخ می‌دهد) و باروری در آینده ارائه می‌دهد. بنابراین» کودک 
wh‏ تحت نظارت متخصص غدد اطفال قرار گیرد. نشانه‌ای sly‏ 
درنظر گرفتن درمان هورمون رشد برای کوتاهی قد علاوه بر 
ple‏ مشکلات غدد درون ریز بالقوه وجود دارد. 


فصل ۱۸ 
سناریوی بالینی ۱ 
بحث و پاسخ: 

1 بیماری‌ه ای متابولیک» خطاهای ذاتی متابولیسم. 
می‌توانند به روش‌های بسیار ظریف بروز کنند. این کودک به 
طور طبیعی در حال رشد و تکامل است و هیچ چیز غیرعادی در 
معاینه وجود ندارد. برای بیماری‌های متابولیکی واضح تر و جدی 
تره سابقه بیماری و تاخیر در رشد آشکار می‌شود. 

کودک نسبت به همسالانش عفونت بیشتری ندارد. بتابراین 
اختلال عملکرد ایمنی غیرمحتمل می‌باشد. با اين SO‏ تاریخچه 
مرگ در تخت UL‏ در نظر گرفته شود و آیا ارتباطی با علائم این 
پسر وجود دارد یا خیر. 

این حقیقت که او علائم خود را در ارتباط با دوره‌هایی که 
به‌درستی غذا نمی‌خورد. بروز می‌دهد یعنی در طول بیماری‌های 
تداخلی, شسیح اختالال اکسیداسیون اسیدهای چرب را افزایش 
می‌دهد, که شایع‌ترین آن نقص آسیل کوا دهیدروژنز با زنجیره 
متوسط (MCAD)‏ اسست.. این همچنین می‌تواند مرگ زودتر و 

غم‌انگیز در تخت خواب را نیز توضیح دهد. این مورد یک اختلال 
یر انستهج افرچه اقلب در ۴ مالک بروز So‏ اه So‏ 
دیرتر نیز ظاهر شود. این حقیقت که والاین پس از مرگ در 
تختخواب فرزندشان» دو فرزند سالم داشتند به این معنی است که 
آنها ممکن است آن قسمت را به یک تراژدی «یکباره» نسبت 
دهند که غیر محتمل است تاشی از دلایل ژنتیکی باشد. 
سایر اختلالات ناشی از اکسیداسیون اسید عبارتند از: 
* کمبود آسیل COA‏ دهیدروژناز با زنجیره بسیار طویل 


فرد» کتابچه‌های آنلاین بسیار خوبی در مورد GYMS!‏ ریزحذف 
و ریزمضاعف شدگی تولید کرده است )/ (www.rarechromo.org‏ 
اين یک مکان ly bel‏ شروع برای بسیاری از اطلاعات مفید 
در مورد سندرم 46115011-2 می‌باشد. 

پسر ۶ ساله‌ای دارای ناتوانی ذهنی تاحدی شدید (ID)‏ 
می‌باشد - که در 40۱۱۵۹۱۱,۲ بسیار نادر است. اين کودکان 
ممکن است تاخیر گفتاری خفیفی (اما نه به این درجه شدید) 
داشته باشند. همچنین گزارش شنده که آنها کودکان نسبتاًراضی 
هستند. حتی اگر بازه توجه کوتاه (short attention span)‏ و برخی 
ویژگی‌های اوتیسم در آن‌ها رایج باشد - اما این پسر رفتارخشن 
دارد. تشنج ممکن است بخشی از علائم ۵0115411.2 dl‏ اما در 
این پسر شدید است و هیپوژنیتالیسم گزارش نشده است. 

بتابراین» در IE‏ تعادل بسیار بعید است که یافته role‏ 
از آنالیز ریزآرایه کروموزومی (CMA)‏ توضیحی برای مشکلات 
یادگیری (ID)‏ عمیق کودک باشد. با این JE‏ پدرش مشکلات 
تحصیلی خفیفی داشته و این علائم می‌تواند با این یافته توضیح 
داده شود. تحقیقات بیشتر در مورد مشکللات کودک از طریق 
آزمایش ژنتیکی بهتر است با توالی یابی کل اگزوم ترجیحً با 
رویکرد سه‌گانه» شامل 73۸ ازهر دو والدین انجام شود. این 
سناریو در عمل بالینی نادر نیسست. یعنی GL‏ ریز حذفی که 
ممکن است ID Cle‏ خفیف باشد اما در افراد عادی نیز دیده 


می‌شود. برخی از پزشکان بر اين باورند که گزارش این علل 
ID»‏ خفی_ف» مفید نیست زیرا آنها برای خانواده تغییر بسیار 
کمی دارند. pls‏ پزشکان ممکن است راضی باشند که آزمایشات 
بیش‌تری را بر روی اعضای خانواده (در این سناریو از طرف پدر) 
انجام دهند تا مشضخص شود چه کسی ناقل حذف است. Sly‏ 
CMA‏ مورد استفاده در آزمایشات پیش از تولد. مراکز زیادی 
وجود دارد که اين یاقته را گزارش نمی‌کنند زیرا به اندازه کافی 
اختصاصی در نظر گرفته نمی‌شود. 
سناریوی بالینی ۲ 
بحث و پاسخ: 

دختر ۰ collin‏ در مسیر رشد مورد انتظار برای سندرم 
XXX, 47‏ نیست بنابراین تکرار آنالیز کروموزومی قابل توجیح 
می‌باشد. اين آنالیز را می‌توان روی خون انجام ob‏ اما نتیجه قبلی 
قابل اعتمادتر می‌باشد. بنابراین جست وجو کردن در کروموزوم‌ها 
در بافت دیگر ay‏ احتمال obj‏ اطلاعات بیشتری را ارائه می‌دهد 
و می‌توان کاریوتایپ کامل را بر روی فیبروبلاست‌ها از بیوپسی 


و توسط جپش‌های بیماری‌زا در NOTCH3‏ ایجاد می‌شود. ple‏ 
نیز مانند کودک ٩‏ سلله از ضعف و خستگی رنج می‌برد. باز هم. 
این مورد می‌تواند دلایل زیادی داشته باشد - اما او یک سکتد 


مفزی زودرس داسته است و همچنین شنوایی خود را زودتر از 
دست می‌دهد. این مورد. همراه با تاریخچه دخترش, نشان‌دهنده 
بیماری gine‏ کندریایی است. و در این خانواده سه نسل, توارث 
مادری (matrilinear)‏ مشاهده می‌شود. 

بنابراین انس_فالومیوپاتی میتوکندری, اسیدوز لاکتیک و 
سکته مغزی (MELAS)‏ که معمولا به دلیل جهش در mt.3243‏ 
آنالی ز DNA‏ هدفمند تأیید کرد و احتم_ الا در DNA‏ خون دختر 
٩‏ سلله وجود دارد. با «Je ol‏ این واریانت ممکن است در هر 
بافتی وجود نداشته باشد. و هنگام بررسی جهش‌های بیماری‌زای 
احتمالی میتوکندری Lb‏ از این موضوع آگاه بود. به همین دلیل 
بیوپسی عضلانی می‌تواند یک بررسی حیاتی باشد. نه تنها به 
دنبال «الیاف قرمز ژنده شده» بلکه انجام آنالیز DNA‏ روی DNA‏ 
عضله است. 

بیماری میتوکندری ممکن است شامل دیابت کاردیومیوپاتی 
و لوکوانسفاوپنی نیز باشد. 


فصل ۱٩‏ 
سناریوی بالینی ۱ 
بحث و پاسج: 

0 .: در ظاهر. تفسیر آنالیز ژن DMD‏ ساده است. تست 
مادربزرگ یک پسر برای جهش 21] منفی بوده است. بتابراین» 
فرض می‌شود که او این جهش را به مادران پسران مبتلا منتقل 
کرده است. زیرا او دارای موزائیسیسم گنادی می‌باشد. این مورد 
در دیستروفی عضلانی دوشن (DMD)‏ غیر معمول نیست و 
احتمال وقوع آن به طور شگفت‌آوری بالا است. بدون انجام انالیز 
بیشتر این اطلاعاتی است که a)‏ خانواده داده می‌شود. 

0 تیم ژنتیکی مطالعات هاپلوتیپ را در خانواده پیگیری 
کردند تا اين مورد که مادربزرگ موزاییسم گنادی برای جهش 
DMD‏ دارد را بررسی کنند. 

آلل بیماری زا با الگوی آبی مشخص شده در این شجره 
J‏ میید.همانطور که انتظار می‌رود. مادران پسرها هاپلوتیپ 
"آبی" را دارند. اگر این هاپلوتیپ آبی از مادربزرگ به ارث رسیده 
asl‏ هپلوتیپ دیگر از پدربزرگ خواهد بود که بای برای هر دو 


* کمبود زنحیره طویل ۲ هیدروکسی COA‏ دهیدروژناز. در 
ez as cl‏ تفااهرات lle‏ همین الست ماوت شب امل 
ویژگی‌های اختلال عملکرد US‏ و کاردیومیوپاتی باشد. 

* کمبود آسیل COA‏ دهیدروژناز با زنجیره کوتاه اين بیماری از 
نظر بالینی خوش خیم تلقی می‌شود. 

* اختلالات حمل و نقل کارنیتین. این گروه از اختلالات نادر 
نیز از جمله اختلالات تشخیص افتراقی است و ممکن است 
به صورت مشابه باشد. کمبود MCAD‏ در غربالگری لکه‌های 
خونی نوزادان در بسیاری از کشورها گنجانده شده است. 

2 این احتمال وجود دارد که تحقیقات با یک غربالگری 
متابولیکی: یعنی آزمایش‌های عملکرد AS‏ و کلیه و همچنین 
آزمایش‌های بیوشیمیایی مستقیم آغاز شود. بدیهی است که 
بررسی یک کودک در طول یک دوره حاد مفید است. زیرا ممکن 
است هییوگلسمی و اختلال در عملکرد کند.را نشان دهد 

آزمایش باید شامل آنالیز آسیل کارنیتین پلاسما با تفسیر 
متخصص باشد - اما سطح آسیل کارنیتین می‌تواند پین دوره‌های 
حاد معمولی شود. آتالیز اسید آلی ادرار و آنالیز آسیل گلیسین ادرار 
ممکن است شواهد حمایتی برای شناسایی افراد بدون علامت 

و کسانی که دارای فنوتیپ‌های بیوشیمیایی خفیف يا متتاوب 

هستند ارائه دهد. آزمایش مولکولی کاملا در دسترس است و 

احتمالا از یک پانل ژنی تشکیل شده است که ACAD Jali‏ 

و pl‏ ژن‌های مفید می‌باشد. در صورت لزوم ممکن است 

Lag] Ile آنلیز هدفمند برای جهش‌های رایج موجود در‎ Leal 

(c.985 A.G (p.Lys329Glu): c.199 T.C (p.Tyr67His))‏ انجام 

شود. Wb‏ متفاوتی از جهش‌های رایج درسایر گروه‌های جمعیت 
نیز اعمال خواهد شد 

بحث و پاسخ 

سناریوی بالینی ۲: 

دلایل احتمالی زیادی برای سابقه ضعف, خستگی و 
عملکرد ضعیف مدرسه کودک ٩‏ ساله وجود دارد. با اين tJ‏ 
سرنخ‌های بسیار قوی در تاریخچه خانواده وجود دارد - ple‏ 
و مادربزرگ او. تنها بر اساس سابقه آنهاء یمنی بدون سابقه در 

دختر Lo ٩‏ این امکان وجود دارد که سابقه دو نسلی سکته 

مغزی با شروع زودهنگام زوال عقل مادربزرگ نشان دهنده‌ی 
تشخیص آرتریوپاتی مغزی اتوزوم غالب با اتفارکتوس زیر قشری 

و لکوآنسفالوپی باشد. (به CADASIL‏ مراجعه کنید.) یک بیماری 

با Egy‏ دیر رس است که معمولاً شامل سردرد و میگرن است 


دیگر فنوتیپ آریتمی‌هاء به آن شخص ارائه دهد. 

اکر یک ناهنجاری قلبی یافت شود و به دنبال آن یک 
آزمایش ژنتیکی Cate‏ باشد می‌توان آزمایش‌های پیش‌بینی کننده 
را به سایر اعضای خانواده در محرض خطر ارائه داد که به نوبه 
خود منجر به مداخله مناسب در قالب درمان پیشگیرانه و نظارت 


مداوم می‌شود. 


فصل Po‏ 
سناریوی بالینی ۱ 


بحث: 
coll gum 5‏ نگنیة 
اگرچه این نتیجه ممکن است حاکی از خطر تریزومی باشد. 
بیمار ممکن است از انجام آزمایشات بیشتر خودداری کند زیرا 
تحت هیچ شرایطی به تصمیم به خاتمه بارداری ندارد. 
۲ آزمایش غیر تهاجمی پیش از تولد (NIPT)‏ 
sly‏ ارزیابی بیشتر خطر تریزومی می‌توان آزمایش غیر 
تهاجمی را به بیمار پیشنهاد داد. 
اگر اين روش نشان دهنده خطر کم تریزومی بود. آزمایش 
تهاجمی اضافی تجویز نمی شود. 
اگر نتیجه خطر بالا برای تریزومی باشد باید ازمایش 
تهاجمی ارائه شود. 
۳ آزمایش تهاجمی 
در مواردی که NIPT‏ در دس‌ترس ASL‏ ازمایش تهاجمی 
ell ly‏ شود که در ln, Slabs‏ کتوتی قامل تموته برخاری از 
پرزهای کوریونی با واکنش زنجیره‌ای پلیمراز فلورسنت کمی و 
آزمایش هیبریداسیون ژنومی مقایسه‌ای آرایه‌ای می‌باشد. 
این روش ممکن است تریزومی یا ناهنجاری کروموزومی 
دیگر را نیز تایید iF‏ در این صورت بیمار ممکن اسست تصمیم 
به پایان بارداری بگیرد. 
نتیجه آزمایش ممکن است طبیعی باشد و ناهنجاری 
کروموزومی را به عنوان علت افزايش خطر ترکیبی رد کند. در 
این مورد. NIPT‏ خطر کمی را ارائه می‌دهد و آزمایش تهاجمی 
بیشتری ترتیب داده نمی شود. 
غربالگری دقیق ناهنجاری در هفته ۲۰ هیچ گونه ناهنجاری 
ساختاری را که نشان دهنده یک اختلال ژنتیکی زمینه‌ای باشد. 
شناسایی نکرد. 
bl‏ پیگیری مستمر لازم است؟ 


مادر یکسان باشد. با این SE‏ در این مورد این هاپلوتیپ متفاوت 
است - «قرمز» برای یکی و «سبز» sly‏ دیگری. بنابراین قرمز 
و سبز Lb‏ از مادر و آبی از پدربزرگ به ارث رسیده باشد. 

این الگوهای هاپلوتیپ در پدربزرگ و مادربزرگ تایید شد. 

بنابراین» پدربزرگ یک موزاییسم گنادی برای جهش DMD‏ 
می‌باشدکه به نوه‌هایش انتقال داده است. این یک اتفاق نادر در 
DMD‏ است. اما ارزش مطالعه هاپلوتیپ‌ها را برای شفاف‌سازی 
انتقال برجسته می‌کند. 


سناریوی بالینی ۲ 


بحث و پاسخ: 

به نظر می‌رسد این ورزشکار جوان دچار مرگ ناگهانی قلبی 
شده است. زیرا هیچ علتی پیدا نشده است. به احتمال زیاد مطمعتً 
cde‏ مرگ اورا باید fle‏ قلبی دانست. 

با توجه به اینکه در Aisles‏ پس از مرگ قلب طبیعی تظاهر 
می‌کند. به نظر Awa?‏ هیچ مدرکی برای نوعی کاردیومیوپاتی 
وجود ندارد. این احتمالا تشخیص را به شکلی از آریتمی توارئی 
قلبی محدود می‌کند. اگر نمونه‌ای از DNA‏ ذخیره شسده باشد» 
منطقی می‌باشد که آن را بر روی CELL‏ ژنی برای سندرم QT‏ 
طولانی (LQTS)‏ سندرم بروگاداه و بیماری آریتمی SIE SE‏ 
بطنی پلی‌مورفیک کاتکول آمینرژیک آنالیز کرد. 

در صورت عدم وجود DNA‏ فرد متوفیء احتمالا بستگان 
درجه یک (و اعضای خانواده بزرگتر) در معرض خطر آریتمی 
توارفی هستند. والدین و دخترشان cals‏ برای شناسایی مشکلی که 
ممکن است دلیل اصلی مرگ تاگهانی مرد جوان باشد آزمایشات 
قلبی مرسوم را انجام دهند. 

دختر دو حمله سبیه سنکوپال (غش) داشته که می‌تواند 
by yo‏ به یک مشکل قلبی باشد بنابراین آزمایشات او به طور 
بالقوه بسیار مهم است. 

تحقیقاتی که Ub‏ در نظر گرفته شوند عبارتند از: 
* الکتروکاردیوگرام 
+ نظارت بر قلب در Job‏ آزمایش تحریک فلکائینید 
* اکوکاردیوگرافی 
* اسکن تصویربرداری تشدید منناطیسی قلب 

هدف این بررسی‌ها این است که مشاهده کنیم آیا شواهدی 
مبنی بر داشتن ضربان قلب غیرطبیعی در بستگان درجه یک 
وجود دارد که ممکن است ارثی باشد. و سپس آزمایش ژٌنتیکی 
را با استفاده از Jib‏ ژنی مناسب به عنوان مثال» برای LOTS‏ یا 


* به طور معمول در طول ۵ روز نتایج آزمایش تهاجمی ایجاد 
می‌کند 
* نمونه‌ب رداری از پرزه‌ای کوریونی را می‌توان از هفته ۱۱ 
بارداری انحام داد. 
۴ گزینه‌هایی برای آینده 
اگر جنین مبتلا باشد و زوجین تصمیم به خاتمه بارداری 
oa So‏ ممکن است بخواهند تشخیص ژنتیکی پیش از لانه‌گزینی 
را به عنوان گزینه‌ای sly‏ بارداری‌های آینده مطرح کنند. 


فصل ۱ ۲ 


سناریوی بالینی ۱ 


بحت: 

کمبود آدنوزین دآمیناز (ADA)‏ 

افراد مبتلا به کمبود ADA‏ مستعد ابتلا به عفونت‌های مکرر 
و مزمن هستند که ممکن است تهدید کننده حیات باشد. این 
عفونت‌ها معمولا توسط ار گانیسم‌هایی ایجاد می‌شوند که در افراد 
All‏ سیسنج آیستی al, sal ali Ie ia, caste‏ که اسطالاا 
به آن عفونت‌های «فرصت‌طلب» می‌گویند. بیشتر آنها در ۶ ale‏ 
اول زندگی تشخیص داده می‌شوند و علائم اصلی آن عبارتند از: 
ثات الریه» اسال مزمن و راش‌های پوستی, رشد نیز ممکن است 
تحت Sb‏ قرار گیرده و برخی از کودکان تاخیر تکوینی را نشان 
می‌دهند. بدون درمان, بعید است که کودکان بیش از ۲ سال 
Jol‏ زندگی, به حیات خود ادامه دهند. هدف درمان بازگرداندن 
عملکرد طبیعی ایمنی با sign‏ سلول‌های بنیادی مفز استخوان یا 
سلول‌های بنیادی با استفاده از آنتی‌ژن لکوسیت انسانی» خواهر یا 
برادر یا خویش‌اوندان سالم است. در مواردی که اين امکان وجود 
ندارد می‌توان از اهداکنندگان pe‏ ایده آل یا درمان جایگزین 
آنزیم استفاده کرد. ژن درمانی در حال حاضر در این زمینه در 
حال بررسی است. 
محاسبه خطر برای نوزاد متولد نشده: 

پدر - یک خواهر یا برادر مبتلا دارد» بنابراین هر دو والد او 
باید ناقل باشند. خطر ناقل بودن او ۲/۳ مادرش است» بنابراین او 
یک خاله مبتلا دارد و هردو پدربزرگ و مادر بزرگ بایستی ناقل 
باشند. خطر Jab‏ بودن او نصف مادرش می‌باشد (۲/۳) بنابراین 
خطر ناقل بودن او ۱/۳ است. 

خطر برای نوزاد متولد نشده: 261/3261/41/18 2/3 


بله. پروتئین (slaw,‏ مرتبط با بارداری A(PAPPA)‏ 
توسط جفت تولید می‌شود و سطوح پایین آن می‌تواند نسان 
دهنده کاهش عملکرد جفت باشد. اين مورد به نوبه خود می‌تواند 
با عوارض بارداری به عنوان مثال, محدودیت رشد داخل رحمی, 
زایمان زودهنگام» سقط جنین دیرهنگام و افزایش احتمال پره 
اقللامیسی خمراه بافتد. 

به زئانی S‏ 4 ۸ ۳۸ پآییتی دارنت. عالاوه بر مراقبت‌های 
معمول دوران بارداری» باید موارد زیر نیز ارائه شود: 

* آسپرین روزانه 

* غربالگری منظم از هفته ۲۸ برای نظارت بر رشد نوزاده جریان 
خون جفت. و سطح مایع آمنیوتیک 

* القای زایمان در پایان نظارت دقیق در طول زایمان 


سناریوی بالینی ۲ 


بجت: 

). خطر کنونی برای کودک متولا نشده 

خطر ناقل بودن =(s3)‏ ۲/۲ 

خطر ناقل بودن (مادر) = جمعیت یا ۱/۳۵ 

خطر دو ناقل با یک کودک مبتلا< ۱/۴ 

خطر کنونی بارداری ‏ ۱/۱۵۰ ۱/۴ 625/123/2 

۲ تشخیص ریسک 

شسخیص ,\ در خواهر 9 برادر پدر تأیید کنید و آزمایش 
فوری را برای جهش‌های شناخته شده ارائه دهید 

غربالگری ناقل فوری به مادر پیشنهاد کنید. 

۳ ناقل بودن هر دو والدین را so‏ کردند-گزینه‌هایی 
برای بارداری: 

بدون آزمایش - والدین ممکن Cus!‏ خاتمه بارداری انیت 
دیده را در نظر نگیرنده اما آزمایش نوزادی در بدو تولد Wh‏ در 
مراحل اولیه Wb‏ آغاز شود که تصور می‌شود نتيجه طولانی‌مدت 
را بهبود می‌بحشد. 

تشخیص غیر تهاجمی پیش از تولد: 
* می‌تواند از هفته ٩‏ بارداری ارائه شود 
* از jbl‏ میزان هاپلوتیپ نسبی با توالی‌یابی هدفمند نسل آینده 

استفاده LS go‏ 
* زمانی که زوجین دارای جهش مشسابهی هستند میتوان از ان 
استفاده کرد 

* به DNA‏ از پروباند نیاز دارد 


فصل ۲۲ 


سناریوی بالینی ۱ 


a 


بحث : 

اصول اخلاقی اساسی را در نظر بگیرید: 

خودمختاری - یک پزشک LL‏ به تصمیم افراد احترام 
بگذاره حتی اگر تصمیمی که از نظر شسخصی او نادرست به نظر 
برسد. در زمینه آزمايش ژنتیکی» بیماران Lb‏ آزادانه بتوانند در 
هر موظه از راید انسراق نت حور بیبار قر وابطه با مخرباقه 
بودن اطلاعاتش در چارچوب این اصل قرار دارده و در حالی که 
این مورد قطعی نیست. هر گونه نقض مستلزم بررسی بسیار 
دقیق است. 

فایده- چرا بیمار خواسته است که نتایج خود را دریافت 
نکند؟ مشاوره دقیق ممکن است به درک مبنای این تصمیم 
کمک us‏ و شاید در این زمان» اين مورد به نفع بیمار باشد که 
اطلاعی نداشسته باشد. با این حال» نتيجه, خطر بالای سرطان 
تخمدان و بیشتر سرطان پستان در Job‏ زندگی را تایید می‌کند. 
LI‏ می‌توان استدلال کرد که دانستن این مورد به تفع بیمار است 
در مورد خویش‌اوندان او که یکی از انها بیمار شما هست چطور؟ 
مطمئنا به نفع آنهاست که به آنها گفته شود تا بتوانند اقدام 
مناسب را برای کاهش خطر ابتلا به سرطان انجام دهند؟ UI‏ در 
ژنتیک به نفع بیمار عمل می‌کنید یا خانواده؟ 

pie‏ سوه oi Ml — elated‏ تتیسهای کف توسط مار 
رک فنه‌است مطفناً cfg‏ آسیب به‌بیمان را قازد col‏ مورد.ممکان 
است برای مثال آسیب روانی به بیمار یا آسیب جبران ناپذیری به 
رابطه پزشک وبیمار وارد کند. 

che‏ - آیا این مورد Lb‏ برای بیمار با خانواده او در 
نظر گرفته شسود ؟ شاید با عدم به اشتراک گذاشتن این اطلاعات 
فرصت و منابع برای غربالگری از خانواده سلب کنیم. 

بیماری‌ای را در نظر بگیرید: 

جهش در 386۸1 با خطر قابل توجه سرطان پستان و 
تخمدان در طول زندگی مرتبط اسست» که برای آن گزینه‌های 
غربالگری و جراحی به منظور کاهش خطر در دسترس است. اگر 
این بیماری بدون درمان در دسترس, با نفوذ 1۱۰۰ (به عنوان 
مثال, بیماری هانتینگتون) bbb‏ ممکن است بحث کمی متفاوت 
باشد. با این SE‏ بسیاری از افراد مونث «در معرض خطر» در 
خانواده وجود دارند. و به سختی می‌توان استدلال کرد که این 
اطلاعات برای آنها مفید نیست. از طرف دیگر. LT‏ آنهها می‌خواهند 


بحث در مورد گزینه‌ها: 

* آزمایش حامل - اگر جهش در ADA‏ در خانواده شناخته شده 
aol‏ می‌توان برای درک بیشتر خطر برای One‏ داخل رحم 
آزمایشاتی را به زوجین پیشنهاد کرد. با توجه به ادامه بارداری» 
این مورد LL‏ فورا درخواست شود. 

* آزمایشات پیش از تولد - اگر ناقل بودن هر دو ally‏ تایید شده 
asl‏ با توجه به ادامه بارداری و انتخاب بیمار, نمونه‌برداری از 
پرزهای کوریونی / آمنیوسنتز می‌تواند ارائه شود. زوجین LL‏ 
در مورد خطر سقط جنین مرتبط و گزینه‌های مدیریتی در 
صورت ابتلای نوزاد متولا نشده مشاوره شوند. 

* سنجش آنزیم ADA‏ - اگر جهش‌های ADA‏ ناشناخته 
باشند. می‌توان از سنجش آنزیم ۸۱۸ بر روی زائده‌های 
نمونه‌برداری (sampling fronds)‏ از پرزهای کوریونی یا 
سلول‌های کشت شده استفاده کرد. از سطح آنزیم می‌توان به 
عنوان یک راهنمایی برای شناسایی و تشخیص کودک مبتلا 
استفاده کرد اما به اندازه pul‏ ژنتیکی دقیق نیست. 


سناریوی بالینی ۲ 


بحجت: 


جچهش جدید 

اکثر جهش در 9560۸1 از والدین به ارث می‌رسد. اگرچه 
این امکان وجود دارد که این امر به صورت ish de novo‏ 
احتمال cpl‏ اتفاق کمتر از ZO‏ است. 
مخلوط کردن نمونه 

خطای انسانی اجتتاب ناپذیر است - امکان مخلوط شدن 
نمونه‌ها در ازمایشگاه وجود دارد بنابراین منجر dy‏ نتیجه نادرست 
می‌شود. می‌توانید آزمایش را روی نمونه خون جدید تکرار کنید. 
خطای گزارش آزمایشگاهی 

LI‏ ممکن است در آنالیز نتایج» این جهش نادیده گرفته شود ؟ 
قطعا نیاز به مذاکره با pole‏ گزارشگر برای بررسی مجدد نتیجه است. 
عدم رابطه پدر-فرزندی 

مستلزم بحث دقیق با بیمار/ خانواده است. به خصوص که 
اگر درست باشد. ممکن است افراد دیگری در معرض خطر قابل 
توجه سرطان باشند. توضیح این نتیجه هر چه که باشد, بحث 
دقیق و مهارت‌های ارتباطی عالی برای مدیریت تأثیر بالقوه‌ای که 
does‏ ممکن است بر خانواده داشته باشد مورد نیاز است. 


تأثیری بر اين رابطه خواهد داشت؟ LI‏ می‌توان‌د بر روابط با 
دوستان تأثیر بگذارد؟ 


LI‏ خطر آسیب به کودک وجود دارد؟ 

U‏ یگ توجوام alls ٩۱۳‏ واقعا می‌تواند pale‏ آزمایش پیش 
بینی را درک کند؟ آیا قطعیت ابتلا به یک بیماری جدی می‌تواند 
منجر به سیب روانی شود؟ ممکن است مانع از دنبال PS‏ 
رویاهایش شود؟ ممکن است کودکی او را از بین ببرد؟ 

اگر بخواهد در ۵ یا ۱۰ سال آینده آزمايش شود ایا او همان 
تصمیم را می‌گیرد؟ 
او چگونه با یک نتیجه مثبت کنار می‌آید؟ 

آیا بیمار استراتژی‌های مقابله‌ای موثر برای مدیریت نتيجه 
cute‏ دارد؟ LI‏ او تجربه زندگی برای توسعه این موارد را دارد؟ LI‏ 
او می‌تواند تصور کند که آینده ممکن است چگونه باشد و نتيجه 
ممکن است a>‏ تفاوتی ایجاد کند؟ 
زمان سنجی 

مواجه با اخبار بد استرس زا است و زندگی روزمره را مختل 
می‌کند. bl‏ این از هم گسیختگی بالقوه دلیلی بر تحصیل نکردن 
ست LIS‏ بهتر است صبر کنیم تا بیمار IL‏ شود و شاید با 
در نظر گرفتن فرزندان خودش, زمانی که نتایج ارتباط بیشستری 
خواهند داشت؟ 
رضایت 

با توجه به سن بیمار, رضایت والدین برای آزمایش لازم 
است. اگر بیمار درخواست آزمایش داده باشد. آیا والاین موافقت 
می‌کنند؟ آیا آنها تگراتی دارند؟ 

این وضعیت مستازم مشاوره بسیار دقیق است و مشارکت 
یک مشاور ژنتیک توصیه می‌شود. 

باید مس‌ائل اخلاقی و حقوقی» به ویژه در مورد رضایت و 
منافع کودک» مورد توجه دقیق قرار گیرد. 


ee‏ سس 


TPF 


Ip‏ تیک 


مظلع.باشند؟ 
پردازش را در نظر بگیرید: 
موارد پیجیده مانند این jG‏ به ورودی چند رشته دارد. 
مطمتناً بحت در تیم ژنتیک منطقی خواهد og,‏ اما اگر 
محرمانه بودن اطلاعات نقض شود مشارکت تیم حقوقی 
بیمارستان و هیئت اخلاق مناسب خواهد بود. 


سناریوی بالینی ۲ 
آتاکسی فریدریش (FA)‏ شایع ترین آتاکسی مغلوب اتوزومی 
است. شروع معمولاً در دوران کودکی یا اوایل نوجوانی (میانگین 
۰ س الگی و معمولا در ۲۵ سالگی) است که‌یا آتاکسی به 
آرامی پیشرونده تظاهر می‌کند. ple‏ ویژگی‌های احتمالی شامل 
کاردیومیوپاتی هیپرتروفیک» دیابت» اسکولیوز: دیس آرتری 
(اختلال در تکلم)؛ دیسفاژی (اختلال در بلع) و آتروفی عصب 
بیتایی است FA‏ یک بیماری کوتاه‌کننده طول عمر با میانگین 
سن مرگ در ۴۰ سالگی است. اگرچه با توجه به شدت بیماری» 
ویژگی‌ها متفیر است. 

LI‏ این یک آزمایش ناقلین يا آزمایش پیش‌بینی کننده برای 
بیماری دژنراتیو در کودک است؟ 

در «Jp! lS‏ در یک فرد سالم. این آزمایش به عنوان 
یک آزمایش ناقلین ظاهر می‌شود. در واقعء اگرچه FA‏ اغلب در 
خانواده‌ها صادق cul‏ با توجه به سن lay‏ آزمایش می‌تواند 
تأیید کند که فرد به این بیماری مبتلا خواهد شد. 


تأثیر یسک نتيجه آزمایسش مثبت پیش بینضی کننده بر 
خویشاوندان 

چگونه این نتیجه بر رابطه بیمار با والاینش تأثیر می‌گذارد؟ 
یا نها با بیمار متفاوت رفتار میکنند؟ چه تأثیری بر رابطه او با 
خواهر یا برادر آسیب دیده خواهد داشت؟ 

اگر آزمایش نشان دهد که او مبتلا نشده یا ناقل است» 


EMERY'S 16TH EDITION 
ELEMENTS OF MEDICAL GENETICS AND GENOMICS 


Long recognized as a leading textbook in this fast-moving field, Emery's Elements of Medical Genetics 

and Genomics offers current, complete information with a strong basis in practical clinical genetics 

and genomics for medical school and beyond. The 16th Edition of this award-winning text has been 

thoroughly updated throughout and includes case-based and multiple-choice questions, 

end-of-chapter summaries, an extensive glossary, and convenient online access, making it an ideal 

choice for all medical undergraduates as well as postgraduates seeking to improve their 

understanding and knowledge. 

Includes new case-based studies with questions and answers throughout, in addition to 

multiple-choice self-assessment questions for study and review. 

Covers key topics such as pharmacogenetics, personalized medicine, prenatal testing, reproductive 

genetics, and ethical and legal issues in medical genetics. 

Divides the text into three easy-to-use sections: The Scientific Basis of Human Genetics, Genetics in 

Medicine and Genomic Medicine, and Clinical Genetics, Counseling and Ethics 

Features full-color illustrations and other images that help readers visualize the appearance of 

genetic disorders and assist with the understanding of complex genetic structures. 

Contains learning features such as summary boxes, an extensive glossary of terms, online hyperlinks 

to important genetics websites and clinical databases, and more. 

Presents the extensive knowledge and experience of distinguished editors Peter D. Turnpenny and 

Sian Ellard, as well as new editor Ruth Cleaver. 

Enhanced eBook version included with purchase. Your enhanced eBook allows you to access all of the 
—text, figures, and references from the book on a variety of devices. 
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